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Métabolisme du fer : physiologie 
et pathologie 


C. Beaumont, Z. Karim 

Le fer est présent dans toutes les cellules de l'organisme et nécessaire à toute forme de vie. Chez les 
mammifères , le fer est véhiculé dans le plasma lié à la transferrine et majoritairement utilisé par les 
précurseurs érythropoïétiques de la moelle osseuse ; qui expriment à leur surface un grand nombre de 
récepteurs de la transferrine. Le renouvellement du fer lié à la transferrine est assuré d'une part par 
l'absorption intestinale à partir de l'alimentation dans les entérocytes duodénaux (environ 2 mg de fer 
absorbé par jour) et surtout par le recyclage du fer héminique par les macrophages tissulaires , suite à la 
phagocytose des globules rouges sénescents (environ 25 mg/j). Des transporteurs du fer permettent le 
passage du Fe(ll) à travers les membranes endosomiques et cellulaires , et des protéines appartenant à la 
famille des oxydases cuivre-dépendantes assurent son oxydation en Fe(lll), seule forme capable de se fixer 
sur la transferrine. L'absorption intestinale du fer et le recyclage du fer héminique par les macrophages 
sont contrôlés par l'hepcidine, petit peptide synthétisé et sécrété par le foie. L'expression de l'hepcidine 
est régulée positivement par la surcharge en fer et l'inflammation , et négativement par la carence en 
fer et par toutes les situations qui stimulent l'érythropoïèse. L'hepcidine est exprimée aussi dans de 
nombreux autres organes , quoiqu 'à un niveau beaucoup plus faible. Elle pourrait y jouer un rôle de défense 
antibactérienne. La carence en fer par insuffisance des apports nutritionnels ou suite à des hémorragies 
chroniques affecte un pourcentage important de la population mondiale et conduit dans les formes les 
plus sévères à une anémie microcytaire. Quelques formes rares d'anémie microcytaire génétique ont été 
décrites. Le dosage de l'hepcidine , disponible depuis peu , apporte un nouvel outil permettant d'optimiser 
le traitement par fer intraveineux des anémies , en particulier dans les situations inflammatoires. Les 
principales causes de surcharge en fer sont l'hémochromatose génétique et les surcharges martiales 
post-transfusionnelles. Les surcharges martiales sont responsables d'un syndrome clinique d'intoxication 
martiale pouvant conduire au décès des patients. Le traitement de cette complication repose sur la saignée 
(hémochromatose génétique) ou sur l'administration de chélateurs du fer (malades polytransfusés). 
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■ Introduction 

Le fer est nécessaire à toute forme de vie sur terre (seules 
quelques rares bactéries peuvent utiliser le manganèse à la 
place du fer) de par ses propriétés de fixation d'oxygène et 
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d'oxydoréduction. Sa capacité à réagir avec l'oxygène le place aussi 
au centre des situations de stress oxydatif et le rend particulière- 
ment dangereux pour les constituants cellulaires lorsqu'il n'est 
pas parfaitement pris en charge, ou lorsqu'il est présent en excès. 

Le fer est utilisé dans les organismes vivants essentiellement 
pour assurer le transport d'oxygène, ou catalyser des réactions de 
transfert d'électrons, de fixation d'azote ou de synthèse d'ADN. En 
solution, le fer peut exister sous deux états d'oxydation, le fer fer- 
reux Fe(II) et le fer ferrique Fe(III). Il est faiblement soluble au pH 
physiologique, particulièrement quand il est sous la forme oxydée 
de Fe(III) et doit donc toujours être associé à des protéines pour 
être stocké ou transporté à travers les membranes biologiques. 

À côté de son rôle bénéfique, le fer peut aussi représenter un 
danger réel pour la cellule puisqu'il est capable, en participant 
à des chaînes de transfert d'électrons, de générer des radicaux 
libres. C'est ce qui se produit au cours de la réaction de Fenton, 
réaction chimique qui, à partir de fer et d'eau oxygénée, est à 
l'origine de la production du radical hydroxyle : 

H 2 0 2 + Fe 2 -► OH“ + OH* + Fe 3+ . 

Ainsi, la capacité du fer à produire des radicaux oxygénés le 
rend potentiellement délétère pour un grand nombre de compo- 
sants cellulaires qui sont directement à proximité de son lieu de 
production. 

■ Sources alimentaires et besoins 
en fer 

Sources alimentaires 

Fe fer de l'organisme dépend exclusivement des apports ali- 
mentaires. Il dépend aussi, pour son absorption digestive, de 
sa biodisponibilité, des nutriments qui l'accompagnent et de sa 
forme moléculaire. Ainsi, plus que la quantité de fer présent dans 
les apports alimentaires, c'est sa qualité de fer héminique ou non 
héminique et les facteurs extrinsèques régulant son absorption 
qui déterminent la couverture des besoins en fer. 

Apports et besoins en fer 

Fes apports nutritionnels conseillés en fer ont été estimés, pour 
satisfaire la couverture des besoins de la grande majorité de la 
population française, à 11 mg par jour pour les femmes contre 
8 mg par jour pour les hommes. Il existe un accroissement des 
besoins chez la femme enceinte estimé à 20 mg d'apports quoti- 
diens. Chez le nourrisson, ils sont de 1 mg par jour, chez l'enfant 
de 10 mg par jour, et chez l'adolescent, au pic de la croissance 
pubertaire, de l'ordre de 15 mg par jour. 

Différentes protéines à fer 

Dans l'organisme, en plus des protéines qui sont spécifique- 
ment impliquées dans le stockage ou le transport du fer, de 
nombreuses protéines utilisent le fer pour leur fonction. Ces 
protéines peuvent être subdivisées suivant le degré de coordina- 
tion de l'atome de fer dans la molécule, ce qui fait apparaître 
la grande variété de fonctions auxquelles le fer est associé. 
Fes hémoprotéines représentent une première classe de pro- 
téines où le fer est présent sous forme d'hème, lié aux quatre 
noyaux pyrroles d'une molécule de porphyrine IX. F'hème est 
le groupement prosthétique de protéines de transport d'oxygène 
(hémoglobine, myoglobine), d'activateurs de l'oxygène molé- 
culaire (cytochrome P450, cytochromes oxydase, peroxydase, 
catalase) ou de transport d'électrons (cytochrome de la chaîne 
respiratoire mitochondriale). Une deuxième classe de protéines à 
fer est constituée par les protéines à centre fer-soufre. Ces anciens 
cofacteurs sont constitués de cations (Fe 2+ ou Fe 3+ ) et d'ions sul- 
fure (S 2 ~). Ces structures, de composition variable de type [2Fe-2S], 
[3Fe-4S] ou [4Fe-4S], sont liées à la protéine par l'intermédiaire 
de résidus cystéine. Fes protéines Fe-S se trouvent principale- 
ment parmi les transporteurs d'électrons et sont présentes dans la 


mitochondrie, le cytosol et le noyau. Fa troisième classe contient 
des protéines où le fer est présent sous forme d'un seul atome asso- 
cié à des acides aminés particuliers (le plus souvent une histidine 
ou une cystéine) du site actif, avec une organisation du site de 
coordination très variable suivant les enzymes. 

■ Fer dans l'organisme 

Fe fer dans l'organisme est continuellement recyclé entre les 
sites d'absorption (duodénum), d'utilisation (moelle osseuse) et 
de stockage (foie, rate), ainsi qu'entre les différents compartiments 
intracellulaires (Fig. 1). 

Transport plasmatique 

Fa transferrine lie deux atomes de Fe(III) avec une haute affinité 
(kd = 10" 23 moles/1), et cette fixation nécessite la présence d'un ion 
carbonate ou bicarbonate. Fa transferrine est une molécule bilo- 
bée, chaque lobe pouvant fixer un atome de fer. Fes deux lobes 
présentent une forte homologie interne et il est probable que le 
gène de la transferrine a évolué par duplication d'un gène ances- 
tral. Dans les conditions normales, la saturation de la transferrine 
est de l'ordre de 30 % et quatre formes moléculaires distinctes 
sont présentes dans le plasma : l'apotransferrine, la transferrine 
ayant fixé deux atomes de fer, et deux formes comportant seule- 
ment un atome de fer par molécule, à l'extrémité C-terminale ou 
à l'extrémité N-terminale. 

Fa transferrine est synthétisée et sécrétée principalement par le 
foie, et dans une moindre mesure par les cellules de Sertoli, les 
oligodendrocytes, le plexus choroïde et les cellules neuronales. 
Fa transferrine appartient à une famille de protéines de trans- 
port du fer qui partagent de fortes homologies de séquence, à 
savoir l'ovotransferrine, présente dans le blanc de poulet, la méla- 
notransferrine (anciennement connue sous le nom d'antigène 
tumoral p97) et la lactoferrine. Cette dernière est une glyco- 
protéine aux multiples fonctions, dont la principale est de fixer 
le fer avec une affinité supérieure à celle de la transferrine et 
de limiter la croissance bactérienne. Fa lactoferrine est présente 
dans le lait, les larmes, et dans les granules des polynucléaires 
neutrophiles. 

Voies d'acquisition et de stockage 

Récepteur de la transferrine 

Fa transferrine diferrique se fixe sur des récepteurs membra- 
naires spécifiques présents en nombre variable à la surface de 
la plupart des cellules. Fe récepteur de la transferrine (RTf) est 
un dimère de deux sous-unités identiques de poids moléculaire 
95 kDa, liées par deux ponts disulfure. Il existe deux formes molé- 
culaires distinctes du récepteur, RTfl, codée par un gène présent 
sur le chromosome 3q29, et RTf2, codée par un gène du chromo- 
some 7q22. RTfl est exprimé de façon ubiquitaire mais prédomine 
très largement à la surface des précurseurs érythroïdes de la moelle 
osseuse. Un réticulocyte peut contenir jusqu'à un million de RTfl 
à sa surface. Fe profil d'expression de l'acide ribonucléique mes- 
sager (ARNm) RTf2 est très différent de celui de RTfl, et limité 
principalement au foie. De plus, cet ARNm n'est pas régulé par le 
système iron responsive element/iron regulatory protein (IRE/IRP) (voir 
infra), contrairement à celui de RTfl, et l'affinité de la transferrine 
pour RTf2 est environ 30 fois plus faible que pour RTfl. RTf2 est 
en fait un senseur du fer plasmatique, il contribue à la régulation 
de l'expression du gène hepcidine en fonction de la disponibilité 
du fer dans l'organisme (voir infra « Régulation de l'hepcidine 
par le fer »). Des mutations du gène RTf 2 sont responsables chez 
l'homme d'une hémochromatose héréditaire (de type 3) non liée 
au gène HFE. 

Fa fixation de la transferrine sur son récepteur entraîne la 
formation d'une vésicule d'endocytose et l'internalisation du 
complexe. F' acidification progressive de l'endosome sous l'action 
d'une H+-ATPase et la réduction du fer entraînent la dissocia- 
tion du fer de sa liaison à la transferrine. Une ferriréductase 
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Figure 1 . Homéostasie du fer au niveau moléculaire. Le fer est absorbé par les entérocytes duodénaux présents au sommet de la villosité. Ces entérocytes 
se différencient à partir de cellules souches présentes dans la crypte en migrant le long de la villosité, et cette différenciation active l'expression de protéines 
nécessaires à la captation du fer à partir de l'alimentation au pôle apical des entérocytes et son export vers le plasma au pôle basolatéral. Au pôle apical, le 
fer inorganique est réduit par Dcytb et transporté à travers les membranes par DMT1/Nramp2, un cotransporteur du fer et des protons. Le fer héminique est 
absorbé efficacement par un mécanisme encore mal connu impliquant probablement le transporteur HCP-1. Une fois dans l'entérocyte, le fer importé par 
DMT1 ou libéré par l'hème oxygénase est soit stocké dans la ferritine et éliminé lors de la desquamation des entérocytes, soit transloqué au pôle basolatéral, 
exporté par la ferroportine (FPN) et oxydé en Fe(lll) par l'héphaestine, une ferroxydase membranaire. Le fer est ensuite fixé par la transferrine et distribué 
dans l'organisme. Le fer du plasma provient aussi en grande partie du recyclage du fer héminique par les macrophages du foie et de la rate. Les globules 
rouges sénescents sont phagocytés par les macrophages, l'hème est dégradé par l'hème oxygénase et le fer exporté vers le plasma par FPN, oxydé par 
la céruloplasmine (Cp), une ferroxydase circulante, et pris en charge par la transferrine (Tf). La majorité du fer plasmatique est distribuée aux précurseurs 
érythropoïétiques de la moelle osseuse. 


endosomique de la famille Steap réduit le Fe(III) en Fe(II) [1J , per- 
mettant ensuite le transport de l'ion Fe(II) ainsi libéré vers le 
cytoplasme par SLC11A2, aussi appelé divalent métal transporter 1 
(DMT1), transporteur de cations divalents appartenant à la famille 
natural résistance associated macrophage protein (Nramp). La pro- 
téine DMT1 contient douze domaines transmembranaires. Elle 
existe sous plusieurs isoformes [2] , présentes soit à la membrane 
apicale des cellules épithéliales, soit dans les endosomes. DMT1 est 
un cotransporteur des ions H+ et du Fe(II), permettant de transpor- 
ter le fer d'un microenvironnement acide (la lumière duodénale 
ou l'endosome) vers le cytoplasme. Une fois dans le cytosol, le fer 
est adressé à la mitochondrie ou stocké dans la ferritine, ou encore 
utilisé pour la synthèse des protéines à fer. 

À pH acide de l'endosome, l'apotransferrine reste fixée sur 
son récepteur et se trouve recyclée vers le plasma par fusion de 
l'endosome avec la membrane plasmique (Fig. 2). 

Fer non lié à la transferrine 

Lorsque la capacité de fixation de la transferrine est satu- 
rée, du fer peut apparaître dans le sérum sous forme libre, 
non lié à la transferrine (NTBI, non-transferrin bound iron), 
complexé d'une manière non spécifique aux citrates, à l'acétate 
et à l'albumine. Ce NTBI peut pénétrer facilement dans les 


cellules, particulièrement dans le foie et dans le cœur. Cependant, 
les transporteurs du NTBI sont encore peu connus. Des études 
récentes ont montré l'existence d'un transporteur de zinc, ZIP 14 
(Zrt- and Irt-likeprotein 14, SLC39A) qui lie et transporte le NTBI 
plus spécifiquement dans les hépatocytes [3, 4] . Bien qu'il soit très 
fortement exprimé dans le cœur, l'implication de ce transporteur 
dans la surcharge cardiaque a été exclue à la suite d'études menées 
dans un modèle de souris où ZIP14 a été invalidé spécifiquement 
dans le cœur [4 ' 5J . Les canaux calciques de type L (LTCC, L-type cal- 
cium channels ) et de type T (TTCC, T-type calcium channels) seraient 
les principales voies d'acquisition du NTBI dans le cœur en cas de 
surcharge de fer [6, 7J . En effet, ces deux canaux transportent le fer 
ferreux avec une affinité analogue à celle de Ca 2+ , leur expression 
est insensible à la surcharge en fer cardiaque, et l'inhibition de 
leur activité par des bloqueurs spécifiques comme les inhibiteurs 
calciques - amlodipine ou vérapamil - atténue l'accumulation de 
fer par le myocarde et le stress oxydatif. Deux études cliniques ont 
démontré le bénéfice d'un traitement par les inhibiteurs du canal 
LTCC en complément des chélateurs de fer contre la surcharge en 
fer cardiaque [8 ' 9J . L'implication de DMT1 et RTfl dans l'influx du 
NTBI n'est pas démontrée. En plus, RTfl ne lie que le Le(III), et 
DMT1 nécessite un environnement acide (pH 5,5) pour transpor- 
ter le Le(II), ce qui suggère qu'il ne fonctionnerait pas à la surface 
des cellules du fait du pH du plasma sanguin (pH 7,5). 
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Figure 2. Voie d'acquisition du fer par les précurseurs érythropoïétiques 
de la moelle osseuse. La fixation du complexe fer-transferrine sur son 
récepteur (RTfl) entraîne la formation d'une vésicule d'endocytose et 
l'internalisation du complexe. L'acidification progressive de l'endosome 
sous l'action d'une H+-ATPase permet la libération de celui-ci de sa liaison 
à la Tf. Le Fe(lll) est ensuite réduit en F(ll) par Steap3, une ferriréductase 
endosomique, et l'ion F(ll) ainsi libéré est transporté vers le cytoplasme 
par DMT1 . L'apo-Tf reste fixée sur son récepteur pour être recyclée vers 
le plasma. Une fraction du fer est prise en charge par PCBP1 &2, des pro- 
téines chaperon qui peuvent délivrer le fer à la ferritine et des enzymes à 
fer. Dans les érythroblastes, la majorité du fer est exportée vers la mito- 
chondrie et transportée par la mitoferrine, un transporteur du fer de la 
face interne mitochondriale. Dans la mitochondrie, le fer est utilisé pour 
la synthèse d'hème et l'assemblage des centres fer-soufre. 


Stockage du fer 

Les réserves de fer tissulaires sont associées à la ferritine et aussi à 
l'hémosidérine, forme partiellement dégradée de la ferritine avec 
une teneur en fer plus élevée. 

La ferritine est une protéine complexe hautement spécialisée 
permettant de séquestrer rapidement le fer sous une forme faci- 
lement disponible, non réactive, et de constituer des réserves à 
long terme. Elle est très conservée dans le monde du vivant, 
puisque des formes analogues de ferritine existent dans les bac- 
téries, les champignons, les plantes, chez les vertébrés et les 
invertébrés. Chez l'homme, les principales réserves en fer se 
trouvent dans le foie et dans la rate. La ferritine est constituée 
d'une coquille protéique creuse de diamètre extérieur 12-13 nm 
et d'un noyau ferrique pouvant contenir jusqu'à 4000 atomes 
de fer au sein de la cavité centrale. La coquille protéique est 
un hétéropolymère de 24 sous-unités réalisé par l'assemblage en 
proportions variables de deux sous-unités différentes, appelées H 
et L L 1Q ] . 

La sous-unité H possède une activité catalytique ferroxydase qui 
oxyde le Fe(II) en Fe(III) et qui est nécessaire à la captation du 
fer par la molécule de ferritine. Fe fer est capté par la ferritine à 
partir d'un pool de fer labile cytosolique, existant sous forme de 
Fe(II) faiblement lié à des composés de bas poids moléculaire. Fa 
sous-unité F catalyse la formation du noyau ferrique au sein de 
la coquille protéique, expliquant que cette sous-unité prédomine 
dans les tissus impliqués dans la constitution des réserves en fer 
(foie, rate). Il n'existe pas de redondance fonctionnelle entre les 
deux sous-unités puisque l'inactivation des deux allèles du gène 
H-ferritine chez la souris conduit à une létalité embryonnaire pré- 
coce, entre 3 et 9 jours de développement !11J . 

Récemment, il a été proposé qu'une protéine chaperonne fixe 
le fer cytosolique et le délivre spécifiquement à la ferritine. Fes 
protéines PCBP1 et PCBP2 (poly(rC)-binding proteins ) sont des 
adaptateurs multifonctionnels qui lient spécifiquement le fer [12] . 
F'inhibition de l'expression de PCBP1 dans des cellules en culture 
entraîne un défaut de stockage du fer par la ferritine. Ces pro- 
téines ne semblent pas jouer un rôle dans l'adressage du fer à la 
mitochondrie. 


Ferritine sérique 

Fa ferritine est aussi présente dans le plasma à l'état de traces (20 
à 200 [xg/1 dans les conditions normales) et résulte probablement 
d'une sécrétion principalement par les macrophages, et dans une 
moindre mesure les hépatocytes. En dehors d'une cytolyse aiguë, 
la ferritine sérique est glycosylée et pauvre en fer, contrairement 
à la ferritine tissulaire. Des mutations de l'extrémité N-terminale 
de la séquence codante de la sous-unité F-ferritine entraînent une 
augmentation de la glycosylation et une élévation du taux de fer- 
ritine sérique, en l'absence de surcharge en fer [13] . Tout comme 
celle de la ferritine tissulaire, la synthèse de ferritine sérique est 
régulée au niveau post-transcriptionnel par le fer, et la mesure de 
la ferritine sérique est utilisée en clinique comme reflet du stock en 
fer. Cependant, de nombreuses situations pathologiques peuvent 
augmenter le taux de ferritine sérique en dehors de la surcharge en 
fer (états inflammatoires, lymphome de Hodgkin, maladie de Still, 
etc.). Il existe une maladie génétique appelée hereditary hyperferriti- 
nemia cataract syndrome (HHCS) qui associe une hyperferritinémie 
sans surcharge en fer et une cataracte précoce. Elle est due à des 
mutations de Yiron responsive element présent à l'extrémité 5' de 
l'ARNm qui code la sous-unité F-ferritine 14] . 

Érythropoïèse 

F'érythropoïèse médullaire est un processus très actif, qui doit 
produire 200 milliards de globules rouges par jour pour compenser 
la destruction des globules rouges sénescents. Environ 20 à 25 mg 
de fer sont nécessaires pour assurer la synthèse d'hème et la for- 
mation de l'hémoglobine dans ces nouveaux globules rouges. Ce 
fer provient essentiellement du recyclage du fer héminique par 
les macrophages tissulaires, suite à la dégradation des globules 
rouges sénescents. Fa disponibilité du fer plasmatique joue un rôle 
important dans le contrôle de l'érythropoïèse, et des régulations 
post-transcriptionnelles vont permettre la coordination entre la 
production d'hème et la synthèse des chaînes a et (B globine. 
Ainsi, la carence en hème associée au déficit en fer active une 
kinase de stress ( heme-regulated inhibitor [HRI]) qui va phospho- 
ryler le facteur d'initiation de la traduction eIF2a, empêchant la 
régénération de la guanosine diphosphate (GDP) en guanosine tri- 
phosphate (GTP) et inhibant la traduction des ARNm cellulaires. 
Ce système permet d'éviter l'accumulation de chaînes de globine 
en excès par rapport à l'hème. 

Fes érythroblastes peuvent aussi se défendre contre l'excès 
d'hème en activant l'hème oxygénase ou en exportant l'hème 
grâce à la protéine feline leukemia virus subgroup C receptor (FFVCR), 
exportatrice d'hème, exprimée surtout au stade de proérythro- 
blaste, stade auquel la synthèse de globine n'est pas encore 
activée |15J . 

Fes proérythroblastes et les érythroblastes immatures de la 
moelle osseuse expriment un grand nombre de RTfl à leur surface, 
permettant d'internaliser par endocytose le fer plasmatique lié à la 
transferrine. F'endocytose du complexe fer-transferrine et de son 
récepteur suit la voie décrite plus haut (voir supra le paragraphe 
sur le récepteur de la transferrine), avec cependant quelques points 
spécifiques des cellules érythroïdes. Après libération de sa liaison 
à la transferrine sous l'effet du pH acide de l'endosome, le Fe(III) 
est réduit en Fe(II) par Steap3 (6 -transmembrane épithélial antigen 
ofthe prostate 3), une ferriréductase endosomique active dans les 
érythrocytes. Un déficit de Steap3 chez la souris induit une ané- 
mie microcytaire hypochrome par suite d'un déficit d'acquisition 
du fer par la voie de la transferrine [16] . Fe fer ferreux est ensuite 
exporté vers le cytosol par le cotransporteur du fer et des protons 
DMT1. Une fois dans le cytosol, le fer est principalement adressé 
à la mitochondrie pour assurer la synthèse d'hème (Fig. 2). Un 
mécanisme de kiss and run a été proposé pour rendre compte du 
passage du fer directement de l'endosome à la mitochondrie, sans 
intermédiaire cytosolique [17] . 

Entrée du fer dans la mitochondrie 

Fa mitochondrie représente un compartiment important 
d'utilisation du fer intracellulaire, voire le compartiment principal 
dans certaines cellules, comme les précurseurs érythropoïétiques 
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de la moelle osseuse. Le fer intramitochondrial est utilisé pour la 
synthèse d'hème et l'assemblage des centres fer-soufre. 

Un transporteur du fer permettant le passage du fer depuis le 
cytosol vers la matrice mitochondriale a été identifié. Il s'agit 
de la mitoferrine (Mrfn, SLC25a37), exprimée dans la membrane 
interne mitochondriale. Le poisson zèbre frascati, porteur d'une 
mutation dans le gène Mrfn, développe une anémie microcytaire 
hypochrome profonde due à un déficit d'acquisition du fer par la 
mitochondrie |18J . Les érythroblastes de souris dérivés de cellules 
souches embryonnaires déficitaires en Mrfnl ont une inhibition 
complète de l'incorporation du fer dans l'hème. Mfrnl a une pro- 
téine paralogue chez les mammifères, Mrfn2, exprimée de façon 
ubiquitaire, alors que l'expression de Mfrnl est spécifique des cel- 
lules érythrocytaires. L'extinction simultanée de Mrfnl et Mrfn2 
dans des cellules en culture induit une réduction de la synthèse 
d'hème de 90 % |19] . 

Synthèse d'hème 

La chaîne de biosynthèse de l'hème comporte huit étapes enzy- 
matiques, qui sont successivement mitochondriale, cytosolique, 
puis de nouveau mitochondriale. La première enzyme de la syn- 
thèse d'hème est l'acide delta aminolévulinique synthétase, qui 
catalyse la condensation d'une glycine et du succinyl-CoA pour 
former l'acide delta aminolévulinique (ALA). Cette enzyme est 
codée par deux gènes différents, ALAS1, d'expression ubiquitaire, 
et ALAS2, présent sur le chromosome X, exprimé uniquement 
dans les cellules érythrocytaires. La régulation de ces deux 
enzymes est très différente. Dans le foie en particulier, ALAS1 est 
placé sous le contrôle négatif de l'hème, qui s'exerce au niveau 
transcriptionnel, post-transcriptionnel et au niveau de l'adressage 
mitochondrial 1201 . La synthèse d'ALAS2 est étroitement couplée 
à la disponibilité du fer dans les précurseurs érythropoïétiques de 
la moelle osseuse par une régulation de la traduction de l'ARNm 
médiée par le système IRE/IRP (voir infra « Régulation intra- 
cellulaire du fer »). 

La dernière étape de la chaîne de biosynthèse de l'hème est 
catalysée par la ferrochélatase mitochondriale, qui insère l'ion fer- 
reux dans la molécule de protoporphyrine IX (PPIX) pour former 
l'hème. Dans les conditions de carence en fer, il y a accumu- 
lation de Zn-PPIX dans les érythrocytes, alors que le déficit en 
ferrochélatase induit une accumulation de PPIX libre. Après sa 
synthèse, l'hème est exporté vers le cytosol pour être associé aux 
chaînes de globine ou aux apocytochromes. L'export de l'hème 
de la mitochondrie pourrait être assuré par des protéines de type 
transporteur ABC (ATP -binding cassette). 

Assemblage des centres fer-soufre 

En parallèle, le fer est aussi utilisé pour l'assemblage des 
centres fer-soufre. Ces cofacteurs sont associés aux sites accep- 
teurs des protéines par une liaison de coordination impliquant 
les groupements SH des cystéines. Les protéines à centre fer- 
soufre jouent un rôle dans les transports d'électrons et sont 
présentes dans la mitochondrie, le cytosol et le noyau. La chaîne 
d'assemblage est très complexe, et si elle est bien connue chez 
les bactéries et la levure, les différentes étapes ne sont pas encore 
parfaitement caractérisées chez les mammifères. La biosynthèse 
chez les eucaryotes comprend la machinerie d'assemblage dans 
la mitochondrie, un système d'export d'une partie des consti- 
tuants de ces centres fer-soufre et une machinerie d'assemblage 
cytosolique |22] . 

La frataxine pourrait jouer un rôle de chaperon dans cette 
chaîne d'assemblage. Un défaut d'expression de la frataxine 
est responsable de l'ataxie de Lriedreich, maladie autosomique 
récessive s'accompagnant d'une ataxie progressive et d'une 
cardiomyopathie. L'analyse histologique ou biochimique de biop- 
sies cardiaques prélevées chez des malades atteints d'ataxie de 
Lriedreich a montré l'existence d'une accumulation intramito- 
chondriale de fer et d'un déficit des enzymes mitochondriales à 
noyau [Le-S]. 

L'export de constituants des centres fer-soufre vers le cytosol 
pour être associés à IRP1 ou à d'autres protéines accepteuses pour- 
rait se faire par l'intermédiaire du transporteur ABC-B7. De rares 
mutations d'ABC-B7 ont été décrites, responsables d'une anémie 


sidéroblastique avec ataxie |23J . Ces anémies se caractérisent par 
des dépôts anormaux de fer dans la mitochondrie des érythro- 
blastes. 


■ Régulation intracellulaire du fer : 
système IRE/IRP 

L'homéostasie intracellulaire du fer est assurée par la coordi- 
nation de l'expression des protéines de stockage, de transport 
et d'utilisation du fer. Cette régulation essentiellement post- 
transcriptionnelle dépend de l'interaction entre une protéine 
cytoplasmique appelée iron regulatory protein (IRP), qui joue le rôle 
de senseur du fer, et un motif ARN très conservé, appelé iron res- 
ponsive element (IRE). L'IRE est un motif d'environ 30 nucléotides 
qui adopte une structure tige-boucle et se trouve dans la région 5' 
non codante des ARNm H- et L-ferritine, de la ferroportine, de 
l'ALAS2 et de l'ARNm HIF-2a. Des motifs IRE ont aussi été identi- 
fiés dans la région 3' non codante d'ARNm codant des protéines 
impliquées dans le transport du fer (RTfl, isoforme I de DMT1). 
La fixation d'une molécule IRP sur un IRE présent dans la partie 5' 
non codante réprime la traduction, alors que la fixation sur un IRE 
présent dans la région 3' non codante stabilise l'ARNm. Il existe 
deux formes moléculaires distinctes de l'IRP, IRP1 et IRP2, qui pré- 
sentent une forte affinité de liaison aux IRE à l'état natif. L'entrée 
du fer dans les cellules entraîne un changement de conforma- 
tion de l'IRPl par acquisition d'un centre fer-soufre [4Le-4S] ou 
l'oxydation de l'IRP2 suivie de sa dégradation par le protéasome. 
L'acquisition d'un centre fer-soufre par IRP1 lui confère aussi une 
activité aconitase cytosolique dont la fonction n'est pas connue. 
L'intégrité de la chaîne d'assemblage des centres fer-soufre dans la 
mitochondrie est nécessaire à la modulation de l'activité de liaison 
aux IRE de IRP1. 

Les régulations IRE/IRP-dépendantes jouent aussi un rôle 
important dans la coordination entre les apports en fer et la 
synthèse de la protoporphyrine IX dans les précurseurs érythro- 
poïétiques de la moelle osseuse. En effet, lors d'une insuffisance 
des apports en fer pour l'érythropoïèse, les IRP activés vont stabili- 
ser l'ARNm du RTfl pour augmenter la captation du fer et réprimer 
la synthèse d'ALAS2 afin de limiter la production des précurseurs 
de l'hème, en excès par rapport au fer disponible. Cette augmen- 
tation de l'expression du RTfl dans les érythroblastes en réponse 
à l'insuffisance des apports de fer est à l'origine de l'augmentation 
de la forme soluble du RTfl, forme générée par la perte des récep- 
teurs lors de la maturation des réticulocytes. Le dosage du sRTf est 
donc utilisé en clinique pour aider au diagnostic des situations 
d'érythropoïèse avec restriction du fer ( iron restricted erythropoie- 
sis), particulièrement dans les circonstances complexes associant 
inflammation et carence en fer. 

Il semblerait que IRP2 joue un rôle prépondérant dans cette 
régulation de la stabilité de l'ARNm du RTfl, puisque les sou- 
ris KO IRP2 développent une anémie microcytaire hypochrome, 
du fait d'un déficit d'expression du RTfl et d'une surexpres- 
sion d'ALAS2 associée à une augmentation des concentrations de 
protoporphyrine IX dans les cellules érythroïdes [24,25J . Les sou- 
ris KO IRP1 ont à l'inverse un phénotype de polyglobulie du 
fait d'une surproduction par le rein de l'érythropoïétine (EPO), 
l'hormone majeure qui stimule l'érythropoïèse |26 ' 27J . La trans- 
cription du gène de l'EPO est en effet sous le contrôle positif 
du facteur nucléaire HIF-2a, senseur de l'hypoxie. Un IRE aty- 
pique est présent dans la partie 5'UTR de l'ARNm de HIF-2a, qui 
interagit de façon efficace avec la protéine IRP1. Par conséquent, 
chez les souris KO IRP1, l'absence de IRP1 lève la répression sur 
la traduction de HIF-2a, qui augmente à son tour la transcription 
du gène EPO, menant à une exacerbation de l'érythropoïèse et 
à une polyglobulie. Ainsi, la régulation par IRP1, en association 
avec celle de la voie de l'hypoxie (PHD [prolylhydroxylase]/VHL 
[von Hippel-Lindau] /HIF), permet à HIF-2a d'être un senseur à 
la fois de l'oxygène et du fer, modulant l'intensité de stimula- 
tion de l'érythropoïèse par l'EPO en fonction des réserves de fer 
disponibles. 
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■ Homéostasie du fer 
dans l'organisme 

Absorption intestinale du fer 

Chez l'homme, un régime alimentaire normal journalier 
contient environ 13-18 mg de fer, dont seuls 1-2 mg sont absor- 
bés. Le fer de l'alimentation existe sous deux formes, héminique et 
non héminique, la forme héminique, présente par exemple dans 
les viandes rouges, étant la mieux absorbée. Cependant, au niveau 
moléculaire, les mécanismes d'absorption de la forme héminique 
sont mal connus. Seuls les entérocytes matures situés au som- 
met de la villosité duodénale expriment les protéines nécessaires 
à l'absorption du fer non héminique. Celui-ci est absorbé au pôle 
apical des entérocytes, puis transféré au pôle basolatéral et exporté 
vers le plasma. 

Mécanismes moléculaires de l'absorption 
intestinale du fer 

Le fer non héminique de l'alimentation se présente sous forme 
de fer ferrique oxydé, et doit donc être réduit préalablement 
par une réductase membranaire (cytochrome B duodénal ou 
Dcytb) avant d'être transporté dans la cellule par une isoforme 
de DMT1 spécifiquement exprimée à la membrane apicale des 
entérocytes. Le fer ferreux importé est ensuite soit incorporé 
dans la ferritine, soit transféré et exporté vers le plasma par 
l'intermédiaire de la ferroportine (FPN1 ou SLC40A1), localisé 
au pôle basolatéral. La fixation du fer sur la transferrine plasma- 
tique nécessite son oxydation préalable en Fe(III), et cette étape 
est catalysée par l'héphaestine |28J . Cette protéine, qui possède 
un domaine d'ancrage membranaire, présente 50 % d'identité 
avec la céruloplasmine et appartient à la famille des oxydases 
cuivre-dépendantes. Dans les conditions normales, l'absorption 
intestinale du fer suffit à compenser les pertes journalières, 
qui sont minimes (1 à 2 mg), alors que les besoins en fer de 
l'érythropoïèse sont assurés grâce au recyclage du fer héminique 
par les macrophages (20-25 mg/j). Une partie du fer absorbé 
peut demeurer dans l'entérocyte, liée à la ferritine. Dans ce cas- 
là, le fer absorbé en excès sera éliminé lors de l'exfoliation des 
cellules. 

Régulation locale de l'absorption intestinale 
du fer 

La régulation de l'absorption intestinale du fer est essentielle, 
car il n'existe aucun moyen pour l'organisme d'éliminer le fer 
absorbé en excès. Cette régulation dépend bien sûr de la dispo- 
nibilité du fer dans l'alimentation, mais aussi d'une régulation 
systémique complexe. 

La quantité de fer récemment consommée dans l'alimentation 
est le régulateur direct de l'homéostasie cellulaire des entérocytes 
et de leur capacité à absorber le fer. Ce mécanisme est régi par 
le système IRE/IRP, qui joue un rôle de senseur de la quantité du 
fer absorbée et module également l'architecture et la villosité du 
duodénum nécessaire à la fonction générale de l'intestin 291 . Le 
rôle essentiel des protéines IRP a été mis en avant par des expé- 
riences d'invalidation conditionnelle des protéines IRP1 et IRP2 
chez la souris, et l'axe ferritine/IRP2 semble crucial dans le flux du 
fer duodénal, puisque l'absence de IRP2 est à l'origine d'une sur- 
expression de la ferritine et d'une accumulation substantielle de 
fer dans la muqueuse duodénale [30] . À l'inverse, la protéine IRP1 
semble augmenter l'absorption du fer par un effet indirect sur les 
transporteurs de fer. Cette protéine contrôle d'abord l'expression 
protéique de HIF-2a, qui à son tour va stimuler la transcrip- 
tion des gènes de DMT1, de Dcytb et de la ferroportine (FPN), 
aboutissant à une augmentation de l'absorption intestinale du 

fer [3i-33] . 

Avant l'ère moléculaire, il avait été proposé l'existence d'un 
« régulateur érythroïde » capable d'activer l'absorption du fer 
en réponse à une expansion de l'activité érythropoïétique de 
la moelle osseuse et un « régulateur du stockage » activant 
l'absorption en réponse à la carence en fer. On sait depuis les 


années 2000 que l'hepcidine joue ce double rôle de senseur de 
l'érythropoïèse et du fer (voir infra le paragraphe consacré à 
l'hepcidine). S'il ne fait aucun doute que la FPN est le récep- 
teur de l'hepcidine sur les macrophages, le mécanisme d'action 
de l'hepcidine au niveau duodénal n'est pas clairement élu- 
cidé. En effet, il est bien démontré dans les macrophages que 
l'action de l'hepcidine sur la FPN se traduit par une interaction 
des deux protéines suivie par une internalisation et la dégrada- 
tion immédiate de ce complexe dans le protéasome. Cependant, 
ce mécanisme n'est pas observé dans les cellules intestinales, 
où les données montrent que l'hepcidine diminue l'absorption 
intestinale sans modification de l'expression membranaire de la 
FPN. L'hepcidine favorise en revanche la dégradation de DMT1 
apical par un mécanisme impliquant l'ubiquitination et la dégra- 
dation de DMT1 dans le protéasome [34 ' 35] . L'ubiquitination de 
DMT1 est médiée par une protéine adaptatrice, Ndfipl, qui 
permet d'adresser DMT1 vers le complexe WWP2-E3-ubiquitine 
ligase [36] . 

Macrophages et recyclage du fer héminique 

Les macrophages jouent un rôle essentiel dans le métabolisme 
du fer en contribuant au recyclage du fer héminique suite à la 
phagocytose des globules rouges sénescents. L'apparition pro- 
gressive et l'accumulation de modifications biochimiques à la 
membrane des globules rouges au cours des 120 jours de circu- 
lation dans l'organisme constituent des signaux permettant la 
reconnaissance de l'érythrocyte sénescent par les macrophages tis- 
sulaires avec une très grande spécificité ,37J . Après phagocytose, les 
constituants du globule rouge sont dégradés dans le phagosome, 
et l'hème ainsi libéré est exporté vers le cytosol, probablement 
par HRG1, homologue chez les mammifères d'un transporteur 
d'hème initialement identifié chez Caenorhabditis elegans. HRG1 
est fortement exprimé dans les macrophages et se localise à la 
membrane des phagolysosomes durant l'érythrophagocytose |38J . 
L'hème est ensuite catabolisé par un complexe enzymatique ancré 
dans la membrane du réticulum endoplasmique et constitué 
d'une NADPH-cytochrome c réductase, de l'hème oxygénase et 
de la biliverdine réductase. Ce catabolisme libère du CO, du fer et 
de la bilirubine. Il existe trois isoformes de l'hème oxygénase, mais 
dans le macrophage c'est la forme HO-1, dont l'expression est for- 
tement induite par le processus de phagocytose, qui est impliquée 
dans le catabolisme de l'hème. Le fer libéré de ce catabolisme va 
être soit stocké dans la ferritine, soit recyclé vers le plasma par 
FPN, seul exporteur de fer connu chez Phomme. Le fer exporté 
sous forme Fe(II) est ensuite oxydé par la céruloplasmine plasma- 
tique, une ferroxydase cuivre-dépendante, et le Fe(III) est pris en 
charge par la transferrine. 

La quantité de fer recyclé vers le plasma dépend directement 
du nombre de molécules de FPN présentes à la membrane du 
macrophage, le fer non exporté étant mis en réserve dans la fer- 
ritine. Plusieurs mécanismes régulent Pexpression de la FPN. La 
transcription du gène de la FPN est activée par Phème libéré lors 
de Pérythrophagocytose, par le complexe Bachl/Nrf2 ; la traduc- 
tion de PARNm FPN est stimulée, via le système IRE/IRP, par le fer 
libéré par le catabolisme de Phème, et la quantité de FPN finale- 
ment présente à la surface des macrophages est finement contrôlée 
par l'hepcidine, en fonction des besoins en fer de l'organisme. 
L'hepcidine se fixe spécifiquement à la surface de la FPN par 
l'intermédiaire de cystéines exprimées à la face externe du trans- 
porteur et entraîne son ubiquitination, endocytose et destruction 
dans les lysosomes. Une mutation de la Cys326 présente à la face 
externe de la FPN empêche la fixation de l'hepcidine et confère un 
phénotype gain-de-fonction chez Phomme et chez la souris, résul- 
tant en une surcharge en fer macrophagique et une augmentation 
de l'absorption intestinale du fer |39J . 

Par ailleurs, les macrophages expriment le CD 163, récepteur 
spécifique du complexe hémoglobine-haptoglobine, ainsi que le 
CD91, récepteur du complexe hème-hémopexine, permettant de 
neutraliser l'hémoglobine et Phème libérés par l'hémolyse intra- 
vasculaire, qu'elle soit normale ou pathologique comme dans les 
anémies hémolytiques. Ce mécanisme explique la diminution 
rapide de l'haptoglobine plasmatique au cours d'une hémolyse. 
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Hepcidine, régulateur majeur 
de l'homéostasie du fer 


Point fort 

L'hepcidine, hormone du métabolisme du fer : 

• est synthétisée par les hépatocytes sous forme d'un pré- 
pro-peptide et sécrétée sous forme d'un peptide mature 
de 25 acides aminés ; 

• est synthétisée aussi par les macrophages, les adipocytes 
et le rein ; 

• a une structure tridimensionnelle compacte imposée par 
quatre ponts disulfure, nécessaires à l'activité biologique ; 

• est une hormone hyposidérémiante, agissant à la fois 
sur l'absorption intestinale et le recyclage du fer par les 
macrophages ; 

• a des taux plasmatiques changeant rapidement sous 
l'effet de régulations transcriptionnelles complexes. 
L'inactivation du gène de l'hepcidine chez la souris ou 
des mutations de ce gène chez l'homme entraîne une 
surcharge en fer des parenchymes et une déplétion des 
réserves en fer macrophagique. 

Les mutations des gènes HFE, RTf2, HjVet BMP6 entraînent 
un défaut d'activation de l'hepcidine en réponse à 
l'hyperabsorption intestinale du fer et le développement 
d'une hémochromatose. 


L'hepcidine, une hormone hyposidérémiante 

Bien que l'hepcidine ait été isolée et purifiée dans le cadre de 
recherche sur des peptides antimicrobiens et possède une certaine 
activité antimicrobienne in vitro [40 ' 41] , on la considère main- 
tenant comme le régulateur principal de l'homéostasie de fer. 
L'hepcidine est synthétisée sous forme d'une pré-pro-peptide de 
84 acides aminés. Un peptide signal permet l'adressage dans le 
réticulum endoplasmique, où la maturation du propeptide par des 
enzymes de la famille des furines permet la libération et la sécré- 
tion du peptide mature de 25 acides aminés. Ce peptide contient 
huit cystéines, qui forment quatre ponts disulfure, lui conférant 
une structure très repliée. Il est rapidement éliminé dans les urines. 
L'hepcidine est principalement synthétisée par le foie, mais aussi 
par les adipocytes [42J et par les macrophages [43J , mais dans ces cel- 
lules, elle pourrait rester sous forme de propeptide et être adressée 
dans le noyau au lieu d'être sécrétée. 

Le rôle hormonal et hyposidérémiant de l'hepcidine a d'abord 
été mis en évidence à partir de souris déficitaires en hepcidine 
qui présentaient une surcharge en fer tissulaire et, paradoxale- 
ment, une diminution des réserves en fer des macrophages [44] . 
Il est maintenant bien démontré que l'hepcidine réduit la quan- 
tité de fer dans la circulation en empêchant sa sortie des cellules, 
particulièrement des entérocytes et des macrophages (voir supra). 
Ainsi, le fer sérique diminue rapidement suite à l'injection directe 
d'hepcidine chez la souris, ou de l'activation d'un transgène 
hepcidine-inductible, ou de la stimulation de l'hepcidine lors 
d'une perfusion d'interleukine 6 (IL6) chez des volontaires sains. 

Régulation de l'expression du gène de l'hepcidine 
dans le foie 

La régulation de l'expression du gène de l'hepcidine est 
complexe et fait appel à de nombreux mécanismes (Fig. 3). La sur- 
charge en fer et l'inflammation stimulent la transcription du gène, 
alors que la carence en fer, l'hypoxie, les saignements, l'hémolyse 
et les dysérythropoïèses répriment son expression [45J . La signa- 
lisation émanant d'une stimulation de l'érythropoïèse ou d'une 
érythropoïèse inefficace domine sur celle issue de la surcharge en 


fer. Ainsi, des patients atteints de thalassémie majeure ont une 
synthèse d'hepcidine effondrée, même en situation de surcharge 
en fer post-transfusionnelle [46] . 

Hémojuvéline 

L'expression de l'hepcidine dans le foie est dépendante d'une 
protéine appelée hémojuvéline (HJV), qui a d'abord été iden- 
tifiée comme étant la protéine mutée dans la majorité des cas 
d'hémochromatose juvénile [47] . L'absence de HJV entraîne un 
déficit sévère d'expression de l'hepcidine. L'hémojuvéline appar- 
tient à la famille des répulsive guidance molécules (RGM) et agit 
comme un corécepteur des bone morphogenic proteins (BMP), ampli- 
fiant l'activation de la voie Smad en réponse à la fixation d'une 
BMP sur son récepteur. Il semble que ce soit principalement BMP6 
qui joue un rôle dans l'expression de l'hepcidine, puisque les sou- 
ris KO BMP6 développent une surcharge en fer sévère et un déficit 
quasi total d'expression de l'hepcidine 148,49J , au même titre que 
les souris KO HJV. 

Hepcidine et inflammation 

La transcription du gène de l'hepcidine est fortement stimu- 
lée par l'inflammation. De nombreux travaux montrent que l'IL6 
est la cytokine principalement responsable de cette activation, 
par une voie de transduction Stat3-dépendante. Par exemple, il 
a été montré que l'injection d'IL6 chez le volontaire sain est 
capable d'induire une augmentation précoce (dès la troisième 
heure) de l'excrétion urinaire d'hepcidine et une baisse parallèle 
du fer sérique [45 ' 501 . Le profil martial habituellement observé dans 
les anémies des maladies chroniques, avec une diminution du fer 
sérique et une augmentation de la ferritinémie, est compatible 
avec une augmentation de l'hepcidine circulante. 

Régulation de l'hepcidine par le fer 

L'étude des différentes formes d'hémochromatose génétique a 
mis en évidence le rôle de HFE et de RTf2 dans la régulation de 
l'hepcidine par le fer. Les formes d'hémochromatose adulte sont 
dues à des mutations du gène HFE pour la forme la plus fréquente, 
ou RTf2 pour des formes plus rares, et se caractérisent par un défaut 
d'activation de l'hepcidine en réponse à la surcharge en fer |51J . 

HFE est une molécule human leucocyte antigen (HLA) de classe I 
non classique qui est exprimée dans la plupart des tissus, et 
particulièrement dans le foie. Des expériences de cocristallisa- 
tion ou de co-immunoprécipitation ont montré que HFE et RTfl 
interagissent à la surface des cellules, et cette interaction semble 
participer à une voie de signalisation impliquée dans la régula- 
tion de l'expression de l'hepcidine. En effet, les souris déficitaires 
en HFE ou les patients porteurs de mutations HFE ont un taux 
d'ARNm de l'hepcidine bas dans le foie, malgré la présence d'une 
surcharge en fer. De même, les mutations de RTf2, une deuxième 
forme de récepteur de transferrine fortement exprimée dans les 
hépatocytes, sont responsables d'hémochromatose héréditaire et 
altèrent également la réponse de l'hepcidine à la surcharge de fer. 
Un modèle a été proposé selon lequel HFE, RTf2 et HJV inter- 
agissent les uns avec les autres à la membrane hépatocytaire pour 
former un iron sensing complex |52J . Lorsque la concentration de 
Fe(III) 2 -Tf dans le sérum augmente, HFE est déplacé de sa liaison à 
RTfl pour permettre l'interaction avec RTf2 et active la transcrip- 
tion du gène de l'hepcidine. RTf2 agit donc comme un senseur de 
la saturation de la transferrine. BMP6 serait un senseur du fer tis- 
sulaire, activant la synthèse d'hepcidine par interaction avec HJV 
lors d'une accumulation excessive de fer dans les hépatocytes |53J . 

Hepcidine et matriptase-2 

La matriptase-2 (MT-2) est une sérine protéase transmembra- 
naire de type II codée par le gène TMPRSS6. C'est un régulateur 
négatif de l'expression de l'hepcidine dont le rôle a été mis en 
évidence grâce à une mutation présente chez la souris Mask et res- 
ponsable d'une anémie microcytaire, d'une carence en fer et d'un 
déficit de pousse des poils [54] . Cette souris mutante présentait 
aussi un taux anormalement élevé d'hepcidine sérique, entraî- 
nant un déficit d'absorption intestinale du fer. La protéine MT-2 
est constituée, depuis l'extrémité N-terminale jusqu'à l'extrémité 
C-terminale, d'un court domaine intracytoplasmique, d'un seg- 
ment transmembranaire, de différents modules permettant des 
interactions protéine-protéine ou protéine-ligand (2 motifs CUB 
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Figure 3. Régulations post-transcriptionnelles fer-dépendantes. Des motifs nucléotidiques d'environ 50 nt appelés iron responsive éléments (IRE) et capables 
d'adopter une structure tige-boucle, sont présents dans l'extrémité 5' non codante des acides ribonucléiques messagers (ARNm) des deux sous-unités ferritine, 
FPN, le facteur nucléaire HIF2a et de la forme érythroïde de la première enzyme de la chaîne de biosynthèse de l'hème (ALAS2), ainsi qu'à l'extrémité 3' non 
codante des ARNm du récepteur à la transferrine. Des protéines qui jouent le rôle de senseur du fer dans les cellules, appelées iron regulatory proteins (IRP), 
présentent à l'état natif une forte affinité de liaison sur les IRE. La fixation d'une IRP sur l'IRE de l'ARNm ferritine entraîne une répression de la traduction, alors 
que sa fixation sur les trois IRE de l'ARNm RTfl (récepteur de la transferrine) entraîne une stabilisation de cet ARNm. Lorsque le fer augmente dans le cytosol, 
l'IRPI est inactivée par acquisition d'un centre [4Fe-4S] et IRP2 est oxydée et dégradée par le protéasome. L'inactivation des IRP permet une synthèse rapide 
de ferritine et une dégradation de l'ARNm RTfl . Ce mécanisme permet d'augmenter rapidement la synthèse de ferritine pour chélater le fer et diminuer les 
apports en fer en réprimant la protéine d'acquisition du fer. 


et 3 motifs LDLR) et du domaine sérine protéase. Les mécanismes 
d'activation de MT-2 par la carence en fer et la cible molécu- 
laire de son activité sérine protéase sont encore mal élucidés. Des 
travaux controversés suggèrent que TMPRSS6 clive la forme mem- 
branaire de l'hémojuvéline, entraînant de ce fait une répression 
de l'expression de l'hepcidine |55, 56] . 

Les mutations hétérozygotes de TMPRSS6 entraînent chez 
l'homme une anémie microcytaire par carence en fer, réfractaire 
à l'administration de fer par voie orale, communément appelée 
iron refractory iron deficiency anémia (IRIDA ; voir infra « Mutations 
TMPRSS6 »). 

Hepcidine et érythropoïèse 

Toutes les conditions qui augmentent les besoins en fer 
répriment l'expression du gène de l'hepcidine, et en par- 
ticulier la stimulation de l'érythropoïèse. Ainsi, une simple 
injection d'EPO entraîne une diminution très importante de 
l'expression d'hepcidine. Dans les érythropoïèses inefficaces qui 
s'accompagnent d'une augmentation très importante de précur- 
seurs érythroïdes immatures dans la moelle osseuse, la répression 
de l'hepcidine est à l'origine d'une augmentation de l'absorption 
intestinale et du développement d'une surcharge en fer. Ce 
mécanisme a permis d'expliquer un phénomène connu depuis 
longtemps sous le nom iron loading anémia. La répression de 
l'hepcidine par une érythropoïèse stimulée est un signal fort 
qui prédomine sur les voies d'activation en réponse à la sur- 
charge ou l'inflammation. Il a été proposé que le GDF 15, cytokine 


appartenant à la famille du transforming growth factor f (TGF (3) 
et synthétisée par les érythroblastes matures, puisse réprimer 
l'expression de l'hepcidine 1571 , mais cette hypothèse reste à véri- 
fier. En effet, les souris KO GDF 15 ne présentent pas d'altération 
de l'homéostasie du fer, laissant supposer que GDF 15 n'est pro- 
bablement pas indispensable à la suppression de l'hepcidine en 
conditions d'érythropoïèse accrue 1581 . Un autre facteur érythroïde 
nommé érythroferrone (ERFE) a été identifié en 2014 59J . Ce 
facteur, produit par les érythroblastes et stimulé par l'injection 
d'EPO, est capable de réprimer l'hepcidine. ERFE est le produit 
du gène FAM132B. Fes souris déficientes en ERFE souffrent d'un 
retard de plusieurs jours dans le processus de récupération d'une 
hémorragie. Cette constatation confirme que ERFE est un régula- 
teur physiologique de l'expression de l'hepcidine, nécessaire pour 
une réponse rapide afin de compenser une hémorragie. Néan- 
moins, les souris déficientes en ERFE sont capables de récupérer 
de cette hémorragie, ce qui suggère que d'autres mécanismes 
entrent en jeu afin d'augmenter la disponibilité du fer pour 
l'érythropoïèse. FAM132B serait donc un outil supplémentaire 
qui confère un avantage sélectif en rendant possible une réponse 
érythropoïétique plus rapide aux situations de stress hémorra- 
gique [59] . 

Expression extrahépatique de l'hepcidine 

Bien que le foie exprime très majoritairement l'hepcidine, 
d'autres organes sont capables d'en synthétiser en quantité 
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beaucoup plus faible. Le rôle de cette synthèse extrahépatique 
n'est pas très bien connu, mais elle pourrait répondre à une 
demande locale plutôt qu'à un rôle systémique par sécrétion dans 
la circulation sanguine. Parmi les organes capables de fabriquer 
de l'hepcidine, on trouve notamment le rein, les macrophages, 
le cerveau, le cœur, les poumons, la rétine, le tissu adipeux, le 
pancréas, l'estomac. 

Rôle de l'hepcidine extrahépatique 
dans l'infection 

La première démonstration in vivo de la stimulation de 
l'hepcidine au cours de l'infection a été faite chez un pois- 
son infecté par voie intrapéritonéale. Dans les modèles murins, 
plusieurs stimuli infectieux, y compris les espèces Streptococcus, 
Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus fumigatus, Escherichia coli, le 
virus de la grippe, induisent fortement l'hepcidine hépatique 
par l'intermédiaire de l'IL6, très augmentée dans ces contextes 
inflammatoires [60_64] . Cependant, dans les organes confrontés 
directement à des agents pathogènes, l'hepcidine est induite en 
plus par la voie LPS/TLR4-dépendante, notamment dans les neu- 
trophiles et les macrophages [43] . L'hepcidine exprimée par les 
cellules pariétales de l'estomac joue un rôle important contre 
l'infection par Hélicobacter pylori. La carence en hepcidine dans 
l'estomac est associée à une prolifération bactérienne gastrique 
et une altération du profil d'expression de plusieurs facteurs 
impliqués dans la sécrétion acide, en particulier la pompe H/K- 
ATPase gastrique (ATP4A). Les études dans le rein montrent que 
l'hepcidine est également cruciale pour la protection des voies uri- 
naires contre l'infection par les E. coli uropathogènes. L'absence 
d'hepcidine dans le rein entraîne une diminution de l'expression 
des pompes H/K-ATPase (ATP4A et ATP12A), aboutissant à une 
alcalinisation des urines, une diminution de la réponse inflam- 
matoire locale, une perte d'activité bactériostatique contre l'agent 
infectieux, et une augmentation de la concentration urinaire en 
fer, quatre processus favorables à l'infection et à la croissance bac- 
térienne [61, 65] . 

L'ensemble de ces données suggère le potentiel de l'hepcidine 
comme médiateur de la réponse immunitaire innée, bien que son 
rôle reste encore peu défini dans l'infection spécifique de plusieurs 
organes (cerveau, poumon, pancréas). L'étude de modèles murins 
avec invalidation du gène Hampî spécifiquement dans chacun de 
ces organes permettra d'éclaircir le rôle de l'hepcidine dans ces 
derniers. 


Rôle du fer et de l'hepcidine dans le cœur 

Le cœur possède toute la machinerie nécessaire pour réguler son 
contenu en fer d'une manière autonome. En effet, RTfl et DMT1, 
responsables d'un influx physiologique, sont exprimés et régu- 
lés par les variations du contenu en fer dans ce tissu I 5 ' 66 ' 67 J. Le 
système IRE/IRP contrôlant l'expression de la ferritine et de RTfl 
semble actif dans le cœur L68J . L'efflux du fer par le tissu cardiaque 
est assuré par la FPN, avec probablement la coopération d'une 
céruloplasmine à ancrage membranaire, fortement exprimée dans 
ce tissu [69, 70J . Une étude a montré que la délétion du gène de la 
FPN spécifiquement dans les cardiomyocytes peut compromet- 
tre la fonction cardiaque et réduit considérablement la survie des 
souris mutées, malgré un bilan de fer systémique inchangé [71] . 
L'hepcidine est également exprimée dans le cœur, et son expres- 
sion est directement régulée par l'hypoxie et l'inflammation. 
Enfin, l'hepcidine a la capacité de réprimer l'expression de la 
FPN cardiaque et réduire la libération de fer dans les cardio- 
myocytes i72J . Cependant, le cœur reste sous l'influence de l'état 
systémique du fer, et sa fonction est directement touchée par 
les troubles du métabolisme du fer. Une cardiomyopathie par 
surcharge en fer est observée au cours de l'hémochromatose héré- 
ditaire, ou à cause des transfusions sanguines répétées chez les 
patients dépendants de la transfusion. L'origine de cette sur- 
charge cardiaque en fer est largement attribuée à l'apparition 
du NTBI dans la circulation (voir supra « Fer non lié à la 
transferrine »). 


■ Pathologie 

Carence en fer 

On distingue trois stades selon l'importance de la déficience en 
fer : 

• la simple déplétion des réserves tissulaires caractérisée par une 
baisse isolée de la ferritinémie, inférieure à 12 [xg/1, sans déficit 
de l'érythropoïèse ; 

• la déplétion des réserves qui s'accompagne d'une déficience de 
l'érythropoïèse lorsque l'hypoferritinémie s'associe à une baisse 
du fer sérique et la saturation de la transferrine. À ce stade, plu- 
sieurs paramètres érythrocytaires sont anormaux : diminution 
du volume globulaire moyen (VGM), diminution de la concen- 
tration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCHM) et 
augmentation du taux de Zn-protoporphyrine érythrocytaire ; 

• l'anémie ferriprive stricto sensu caractérisée par une diminution 
de la concentration d'hémoglobine. 

La carence martiale est de loin la cause la plus fréquente 
d'anémie microcytaire hypochrome. Elle peut relever d'une insuf- 
fisance d'apport, d'une malabsorption digestive ou de pertes 
excessives, notamment hémorragiques le plus souvent répétées et 
distillantes. L'insuffisance d'apport en fer est rencontrée fréquem- 
ment chez le nourrisson recevant une alimentation exclusivement 
lactée. Chez l'enfant de plus de 1 an, une alimentation pauvre en 
fer conduit progressivement à l'installation d'une anémie micro- 
cytaire, d'autant plus que la croissance est rapide. La grossesse 
multiplie par trois les besoins en fer chez la femme, puisque le 
fœtus en prend lui-même 300 mg. De même, la lactation demande 
de supplémenter l'alimentation. La carence d'apport est rare chez 
l'homme adulte sous nos climats, mais elle est possible chez le 
vieillard isolé et socialement démuni. Les carences en fer dues à 
une malabsorption digestive sont souvent mixtes (ex. : fer, pro- 
téines, vitamine Bi 2 et/ou folates). Elles sont d'origine gastrique 
ou intestinale. À côté des hémorragies cliniquement évidentes, 
sources de perte importante de fer, des hémorragies minimes 
chroniques, distillantes, de Tordre de 10 à 20 ml de sang par 
jour, peuvent facilement passer inaperçues. Elles s'accompagnent 
néanmoins à long terme d'un épuisement des réserves martiales. 
Les hémorragies génitales chez la femme sont parmi les causes 
principales d'anémie hypochrome, qu'il s'agisse de ménorragies 
ou de métrorragies. Les causes les plus fréquentes de saigne- 
ments digestifs sont les hémorroïdes, les hernies hiatales, les 
gastrites hémorragiques, les ulcères gastroduodénaux, les varices 
œsophagiennes, la rectocolite hémorragique, les angiodysplasies 
intestinales, les polypes coliques et les cancers gastro-intestinaux. 
La perte de fer est également observée dans les hémolyses intra- 
vasculaires par hémoglobinurie. 

Une fatigabilité anormale et une dyspnée d'effort sont généra- 
lement les premiers signes fonctionnels de l'anémie, et la pâleur 
le premier signe physique objectif amenant le patient à consul- 
ter. L'hémogramme montre une diminution de la concentration 
d'hémoglobine, inférieure à 12 g/dl chez la femme et 13 g/dl 
chez l'homme. Le nombre de globules rouges n'est pas toujours 
diminué, du moins dans les premiers temps de la carence. La 
microcytose peut descendre jusqu'à des valeurs de VGM de 50 fl. 
L'hypochromie (teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine 
[TCMH] < 25 pg et CCMH < 28 g/dl) est toujours présente. Le 
fer sérique est abaissé (< 12 |jimol/l) et le coefficient de satura- 
tion de la transferrine nettement abaissé. La ferritine plasmatique 
est abaissée, au moins en l'absence de syndrome inflammatoire 
associé. 

Le traitement a deux objectifs : réparer la carence martiale et 
traiter sa cause chaque fois que possible. Le traitement substitutif 
consiste à apporter des sels ferreux, mieux absorbés que les sels fer- 
riques, par voie orale (ex. : ascorbate, citrate, fumarate, gluconate, 
etc.) à la dose de 150 à 200 mg par jour de fer métal chez le grand 
enfant et l'adulte, et est adapté à l'âge et au poids chez le nourris- 
son et le petit enfant (10 mg/kg). L'administration de fer par voie 
intraveineuse est de plus en plus utilisée, du fait de l'apparition 
de nouvelles formulations limitant les risques de collapsus décrits 
avec cette voie d'administration. Elle est surtout prescrite dans 
les cas de malabsorption ou d'intolérance au fer per os, mais 
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aussi dans les cas d'anémie inflammatoire, particulièrement en 
situation postchirurgicale ou en réanimation 1 3J . Le dosage de 
l'hepcidine peut apporter une aide précieuse à l'optimisation du 
traitement martial (voir infra « Méthodes biochimiques »). 

Anémies microcytaires hypochromes 
génétiques 

L'anémie microcytaire hypochrome est due à un déficit de 
production d'hémoglobine par les érythrocytes. Dans les formes 
génétiques, elle peut être due soit à des anomalies de synthèse 
de globine, et on parle alors d'hémoglobinopathie, soit à des 
anomalies de synthèse de l'hème. Le déficit de l'une ou l'autre 
des enzymes de la chaîne de biosynthèse de l'hème donne des 
pathologies appelées porphyries, à l'exception des mutations 
ALAS2, qui donnent une anémie sidéroblastique. Il existe aussi 
quelques causes génétiques d'anémie microcytaire hypochrome 
dues à des anomalies de la disponibilité du fer ou de la voie 
d'acquisition du fer par les précurseurs érythropoïétiques de la 
moelle osseuse. Ces cas sont encore très rares mais sont proba- 
blement restés longtemps mal diagnostiqués du fait de l'absence 
de gènes candidats. Ces anémies peuvent être sidéroblastiques ou 
non. 

Anémie sidéroblastique héréditaire 

Les patients atteints d'anémie sidéroblastique présentent un 
défaut d'utilisation du fer par les érythroblastes qui entraîne son 
accumulation dans les mitochondries. Ces dépôts de fer forment 
des grains bleus à la coloration de Péris, disposés en nombre 
autour du noyau des érythroblastes, qui sont alors appelés sidé- 
roblastes en couronne ou sidéroblastes de type III. Ces dépôts 
de fer sont associés à une ferritine mitochondriale résultant de 
l'expression d'un gène sans intron, différente de la ferritine cyto- 
solique |74J . À ce jour, plusieurs gènes responsables de l'anémie 
sidéroblastique héréditaire ont été identifiés. Ces gènes jouent 
un rôle important dans la biosynthèse de l'hème, la biogenèse 
des centres Fe-S, ou dans le fonctionnement global des mito- 
chondries. La forme la plus fréquente d'anémie sidéroblastique 
constitutionnelle est liée à l'X (XLSA) ; elle est due à des muta- 
tions de la forme érythroïde- spécifique de la première enzyme de 
synthèse d'hème, ALAS2 [75] . La plupart des mutations sont des 
mutations faux-sens qui affectent l'affinité de l'enzyme pour son 
cofacteur, le phosphate de pyridoxal. Dans ces cas, les patients 
tirent un bénéfice du traitement par la pyridoxine. L'exploration 
d'une cohorte de 83 patients atteints d'anémie sidéroblastique 
congénitale a permis d'illustrer l'hétérogénéité génétique de cette 
pathologie et d'identifier des mutations d'ALAS2 (37 % des cas), 
du transporteur de glycine mitochondrial SLC25A38 (la glycine 
étant un substrat indispensable pour la biosynthèse de l'hème, 
15 % des cas) [76] , de la pseudo-uridine synthase 1 (PUS1, 2,5 %) 
et de l'ADN mitochondrial (ADNmt, 2,5 % des cas) [77] . PUS1 
et l'ADNmt sont impliqués dans le métabolisme mitochondrial 
et supposés affecter le métabolisme du fer érythroïde d'une 
manière secondaire |77J . Des formes rares d'anémie sidéroblas- 
tique liée à l'X, associée à une ataxie cérébelleuse, ont aussi 
été décrites, dues à des mutations d'ABC-B7, transporteur des 
constituants des centres fer-soufre de la mitochondrie vers le 
cytosol |23J . Enfin, une nouvelle forme d'anémie sidéroblastique 
a été décrite, due à une mutation de la glutarédoxine 5 (Grx5), 
protéine qui fait partie de la chaîne d'assemblage des centres fer- 
soufre. Un patient avec une mutation d'épissage dans l'intron 1 
a été identifié, présentant une anémie modérée avec surcharge en 
fer [78] . 

De façon surprenante, des mutations de l'ALAS2 entraînant une 
délétion de la partie C-terminale de la protéine, ont été trouvées 
dans des familles présentant un phénotype de protoporphyrie éry- 
thropoïétique avec accumulation de protoporphyrine IX (PPIX), 
et non pas une anémie sidéroblastique. Dans cette nouvelle por- 
phyrie dominante liée à l'X (XLDP), il s'agit d'une mutation 
gain-de-fonction qui confère une activité enzymatique accrue et 
une accumulation de PPIX supérieure à la disponibilité du fer 
intraérythrocytaire [79] . 


Anémie hypochrome non sidéroblastique 
héréditaire 

Mutations DMT1 

Quelques cas de mutation homozygote ou hétérozygote compo- 
site de DMT1 ont été décrits chez l'homme, associés à une anémie 
microcytaire hypochrome plus ou moins sévère suivant la nature 
des mutations et généralement présente à la naissance |80J . La 
biopsie médullaire met en évidence une moelle hyperplasique 
avec un défaut d'hémoglobinisation des érythroblastes tardifs. 
Les patients présentent généralement une surcharge en fer hépa- 
tocytaire, quelquefois sévère, mais, de façon surprenante, les 
taux de ferritine sérique restent peu élevés. Dans un cas, des 
injections d'érythropoïétine régulières ont permis d'améliorer 
la concentration d'hémoglobine, bien que les érythrocytes res- 
tent microcytaires [81] . Il est probable que l'érythropoïétine 
diminue l'apoptose des érythroblastes due à la carence en 
fer. 

Mutations TMPRSS6 

De nombreuses mutations du gène TMPRSS6 ont été identifiées 
chez l'homme, affectant tous les domaines de la protéine MT- 
2 1821 . Ces mutations sont responsables d'une anémie microcytaire 
hypochrome réfractaire au traitement par le fer, appelée IRIDA 
(iron refractory iron defïciency anémia). Le gène TMPRSS6 est présent 
sur le chromosome 22ql2. 3-13.1 et les mutations de TMPRSS6 
sont trouvées chez les patients à l'état homozygote ou hétérozy- 
gote composite, en accord avec un mode de transmission de type 
autosomique récessif. 

Sur le plan clinique, l'IRIDA se caractérise par un fer sérique 
très bas, une ferritine normale-basse, une anémie très microcy- 
taire, et une hepcidine sérique normale-haute |82J . Compte tenu 
de la carence martiale et de l'anémie, l'hepcidine sérique devrait 
être totalement effondrée, ce qui n'est pas le cas. Cette persistance 
de l'hepcidine explique que le traitement martial par voie orale 
est généralement inefficace, alors que le traitement par voie intra- 
veineuse permet une correction des taux d'hémoglobine rapide 
et persistant dans le temps. La prévalence de l'IRIDA n'est pas 
connue mais ces mutations MT-2 permettraient sans doute de 
rendre compte de nombreuses anémies modérées réfractaires au 
traitement et restées inexpliquées. 

Surcharges en fer 

On distingue classiquement les hémochromatoses génétiques 
et les hémochromatoses associées aux maladies hématologiques. 
Dans les maladies hématologiques, deux mécanismes sont à 
l'origine d'une surcharge en fer : l'hyperabsorption intestinale du 
fer due à la répression de la synthèse d'hepcidine sous l'effet de 
la dysérythropoïèse chez les patients non transfusés (surcharge 
non transfusionnelle), et les apports de concentrés érythrocytaires 
(CE ; surcharge post-transfusionnelle). Dans les hémochromatoses 
génétiques, la surcharge résulte d'une hyperabsorption intestinale 
du fer due à un défaut plus ou moins sévère de l'expression de 
l'hepcidine. 

Hémochromatoses génétiques 

On distingue cinq types différents d'hémochromatose géné- 
tique. La forme la plus fréquente d'hémochromatose héréditaire 
dans la population caucasienne (type 1) est une forme de trans- 
mission autosomique récessive, due à une mutation du gène HFE, 
situé sur le chromosome 6 en p21. La plupart des patients sont 
homozygotes pour la mutation pC282Y de la protéine LIFE, qui 
appartient à la famille des molécules HLA de classe I 83] . Quelques 
autres mutations ont été décrites, en particulier H63D, qui ne 
semble responsable d'une surcharge que chez des hétérozygotes 
composites H63D/C282Y. La surcharge en fer est progressive et 
se manifeste à l'âge adulte, d'abord par une augmentation de la 
saturation de la transferrine puis par une élévation de la ferri- 
tine sérique, reflétant une surcharge en fer du foie, du pancréas et 
du cœur. La pénétrance des mutations HFE serait nettement plus 
faible que prévu initialement L84] , suggérant l'existence de gènes 
modificateurs |85J . 
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Point fort 

Maladies hématologiques se compliquant d'une surcharge 
en fer : 

• surcharges en fer non transfusionnelles ; 

• thalassémie intermédiaire ; 

• anémie sidéroblastique acquise ou congénitale ; 

• certains déficits enzymatiques érythrocytaires (pyruvate 
kinase) ; 

• dysérythropoïèse congénitale ; 

• surcharges en fer post-transfusionnelles ; 

• thalassémie majeure ; 

• anémie de Blackfan-Diamond ; 

• érythroblastopénie chronique ; 

• certaines insuffisances médullaires globales ; 

• certains déficits enzymatiques érythrocytaires ; 

• certaines formes de drépanocytose ; 

• certains syndromes myélodysplasiques ; 

• hémopathies malignes traitées par chimiothérapie et 
transfusions itératives. 


Point fort 

Hémochromatoses génétiques : 

• type 1 : hémochromatose de l'adulte. Mutations C282Y 
du gène HFE prédominantes, chromosome 6p21, péné- 
trance clinique faible probablement dépendante de gènes 
modificateurs ; 

• type 2 : hémochromatose juvénile. Forme sévère et 
précoce, due à une absence totale d'expression de 
l'hepcidine : 

- 2A : mutation hémojuvéline (HJV), chromo- 
some 1 q21 , 

- 2B : mutation hepcidine, chromosome 1 9q1 3 ; 

• type 3 : hémochromatose de l'adulte. Mutations RTf2, 
chromosome 7q22. Formes rares, rencontrées principale- 
ment au Japon et en Sicile ; 

• type 4 et maladie de la ferroportine, chromosome 2q32 : 

- type 4 : mutation de la ferroportine affectant la 
réponse à l'hepcidine. Hémochromatose classique 
ressemblant à celle liée à HFE, 

- maladie de la ferroportine : mutation affectant 
l'activité de transport de la ferroportine (surcharge en 
fer principalement macrophagique) ; 

• type 5 : hémochromatose de l'adulte, surcharge en fer 
très modérée. Mutations dominantes de BMP6, chromo- 
some 6p24.3. 


Peu de temps après l'identification du gène HFE, il est apparu 
que tous les patients présentant un phénotype de surcharge en fer 
héréditaire n'étaient pas porteurs de mutation HFE. Parmi ceux-là, 
on trouve quelques patients présentant une forme rare mais sévère 
d'hémochromatose d'apparition précoce, avec des troubles endo- 
criniens et une insuffisance cardiaque. Cette hémochromatose de 
type 2, ou hémochromatose juvénile, est due à des mutations 
de l'hepcidine ou, le plus souvent, de l'hémojuvéline [47J . Dans 
les deux cas, l'absence totale d'expression de l'hepcidine conduit 
au développement précoce d'une surcharge en fer sévère, avec 
complications cardiaques graves dès l'adolescence. 

Une nouvelle forme rare d'hémochromatose de l'adulte ou 
hémochromatose de type 3 a été identifiée en Italie et au Japon |86] . 


Elle est due à des mutations dans le gène RTf2, qui code un 
deuxième récepteur de la transferrine d'expression limitée au foie 
et jouant probablement un rôle de signalisation plutôt que de 
transport du fer. Les hémochromatoses liées à des mutations HFE 
ou RTf2 sont en fait dues à un défaut d'activation de l'hepcidine 
face au développement d'une surcharge en fer (voir supra « Régu- 
lation de Pexpression du gène de Phepcidine dans le foie »). 

L'hémochromatose de type 4 ou maladie de la ferroportine 
est une forme de transmission autosomique dominante, contrai- 
rement aux formes précédentes, toutes récessives, due à des 
mutations hétérozygotes de la FPN codée par un gène présent 
sur le chromosome 2q32. Suivant que la mutation altère la 
fonction d'export du fer, ou la capacité de la protéine FPN à 
réagir avec Phepcidine, le tableau clinique se caractérise par une 
surcharge en fer principalement des cellules de Küpffer, asso- 
ciée à une hyperferritinémie et une saturation de la transferrine 
normale, ou au contraire par une saturation de la transferrine 
proche de 100 % et une surcharge en fer hépatocy taire. Pour les 
formes avec surcharge principalement macrophagique, on parle 
de maladie de la ferroportine 1871 , alors que les formes avec un 
tableau traditionnel de surcharge en fer sont des hémochroma- 
toses de type 4. Dans les formes graves avec un tableau évocateur 
d'hémochromatose classique, c'est l'absence de mutation C282Y 
du gène HFE qui doit orienter vers la recherche d'une autre étio- 
logie de Phémochromatose. 

Enfin, des mutations hétérozygotes BMP6 ont été mises en 
évidence chez Phomme dans des cas d'hémochromatose très 
modérée et d'expression tardive (type 5). Les mutations portent 
sur la région propeptide de BMP6 et réduisent la sécrétion de 
la protéine |88J . Plusieurs éléments indiquent que ces mutations 
entraînent une surcharge en fer plus importante quand elles 
sont associées à des variants HFE ou à d'autres facteurs comme 
Palcoolisme ou le syndrome métabolique l 88 - 9 °J . 

Hémochromatoses secondaires 

On distingue les hémochromatoses secondaires aux transfu- 
sions sanguines répétées et celles secondaires à une anémie 
congénitale ou à un syndrome métabolique. 

Un concentré érythrocytaire transfusé apporte 200 mg de 
fer sous forme d'hémoglobine. Les transfusions au long cours, 
comme dans les thalassémies majeures, vont donc entraîner 
d'abord une surcharge en fer macrophagique, du fait de la dégra- 
dation des globules rouges transfusés par les macrophages. La 
surcharge va s'aggraver au fil des transfusions pour finalement 
concerner le cœur, le foie et le pancréas. Une thérapie par chéla- 
teur du fer doit être mise en place dès le début des transfusions 
pour éviter les complications potentiellement létales de la sur- 
charge en fer. 

En dehors des surcharges en fer post-transfusionnelles, on 
observe des surcharges en fer plutôt hépatocytaires dans les ané- 
mies héréditaires accompagnées d'une érythropoïèse inefficace, 
dites iron loading anémia. En effet, dans ces cas-là, l'érythropoïèse 
inefficace s'accompagne d'une expansion des premiers stades de 
l'érythropoïèse médullaire et d'une répression de l'hepcidine pour 
faciliter la mobilisation du fer. Cette hepcidine basse va permettre 
une augmentation de l'absorption intestinale et une surcharge 
en fer progressive des hépatocytes. C'est le cas de la thalassémie 
intermédiaire non transfusée, des syndromes myélodysplasiques, 
des anémies dysérythropoïétiques congénitales, des mutations 
DMT1, etc. [91] 

Le syndrome métabolique s'accompagne d'un bilan martial per- 
turbé, avec une augmentation de la ferritine sérique. Lorsque 
celle-ci dépasse 500 pg/1, elle reflète une surcharge mixte, hépato- 
cytaire et macrophagique, dite hépatosidérose dysmétabolique. Il 
est maintenant suggéré un rôle direct de l'insuline, du glucose et 
de la néoglucogenèse dans ces anomalies |92J . 

Autres altérations du métabolisme du fer 

États inflammatoires 

Les états inflammatoires s'accompagnent généralement d'une 
anémie modérée, normo- ou légèrement microcytaire, et 
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caractérisée sur le plan biologique par un fer sérique bas, une 
ferritinémie augmentée et une hepcidine sérique augmentée |93J . 
Plusieurs mécanismes contribuent à la survenue d'une ané- 
mie au cours d'une maladie inflammatoire chronique (cancer, 
maladies infectieuses, rhumatisme inflammatoire, maladie de 
Crohn) ou aiguë (postopératoire, par exemple). Ainsi, la proli- 
fération des progéniteurs érythroïdes de la moelle osseuse est 
partiellement réprimée, principalement par l'interféron gamma 
(IFNy) et le tumor necrosis factor alpha (TNFa), ainsi que la 
synthèse d'érythropoïétine dans le rein. La demi-vie des glo- 
bules rouges est diminuée soit par destruction intravasculaire 
médiée par le stimulus pro-inflammatoire, soit par augmentation 
de l'érythrophagocytose du fait de l'activation macrophagique. 
Enfin, le macrophage activé est programmé pour retenir son fer 
sous l'effet de l'hepcidine, qui diminue fortement la quantité de 
FPN présente à la surface de ces cellules (voir supra « Hepcidine 
et inflammation »). Il n'y a donc pas une véritable carence en fer, 
mais une rétention du fer dans les macrophages et une iron res- 
tricted erythropoiesis. Dans certaines situations, par exemple chez 
les patients de réanimation qui subissent de nombreuses pertes 
sanguines ou des prélèvements de sang itératifs, l'inflammation 
peut s'accompagner d'une carence en fer vraie, entraînant une 
persistance de l'anémie dans le temps, de mauvais pronostic pour 
la récupération |94J . 

Porphyries 

Les porphyries sont des maladies métaboliques caractérisées par 
l'accumulation et l'excrétion accrue de porphyrines ou de leurs 
précurseurs (ALA et porphobilinogène [PBG]). Elles sont le plus 
souvent héréditaires monogéniques, dues à un déficit de la chaîne 
de synthèse d'hème. On distingue les porphyries hépatiques et 
les porphyries érythropoïétiques selon l'organe où a lieu l'excès 
de production [95 ' 96] . Les porphyries sont transmises sur le mode 
autosomique dominant, à l'exception de la porphyrie érythro- 
poïétique ou maladie de Günther, qui est une forme récessive. Les 
porphyries hépatiques se manifestent le plus souvent sous forme 
de crises aiguës avec des symptômes neurologiques plus ou moins 
graves, à l'exception de la porphyrie cutanée symptomatique, 
dont le symptôme principal est une photosensibilité cutanée. La 
porphyrie cutanée, qui est la forme la plus fréquente de por- 
phyrie, représente un groupe hétérogène, incluant des formes 
sporadiques de survenue généralement tardive (40-50 ans) et des 
formes familiales qui se développent plus tôt, souvent autour de 
la puberté ou même avant. Dans les formes sporadiques, l'activité 
de l'uroporphyrinogène décarboxylase est déficitaire seulement 
dans le foie, alors que dans la forme familiale, un déficit à 50 % 
s'observe dans tous les tissus. L'expression de la forme sporadique 
dépend de facteurs déclenchants dont les œstrogènes, l'alcool et 
le fer. Une sidérose hépatique modérée a été trouvée chez envi- 
ron 80 % des patients, et une augmentation de la fréquence de 
la mutation C282Y du gène HFE a été décrite dans les porphyries 
cutanées sporadiques. Un traitement par saignées entraîne tou- 
jours une amélioration clinique, même en l'absence de surcharge 
en fer initiale. L'inhibition de l'uroporphyrinogène décarboxylase 
pourrait être due à des formes radicalaires de l'oxygène dont la 
production est catalysée par le fer libre intracellulaire. 

Dans les porphyries érythropoïétiques, on distingue la por- 
phyrie érythropoïétique congénitale, qui comporte une anémie 
hémolytique sévère, et la protoporphyrie érythropoïétique, qui 
s'accompagne parfois d'une anémie microcytaire hypochrome 
modérée, probablement du fait du déficit de synthèse d'hème dû 
aux mutations de la ferrochélatase. 

■ Méthodes d'évaluation 
du stock martial 

Méthodes biochimiques 

Les méthodes courantes font appel à la mesure du fer sérique et 
de la transferrine et au calcul de son coefficient de saturation, ainsi 


Point fort 

Exploration du métabolisme du fer 

• Exploration des carences : 

- en plus des dosages habituels (fer et ferritine sérique, 
saturation de la transferrine), penser aux formes 
solubles du RTf et à la Zn-PPIX, deux marqueurs sen- 
sibles de la carence en fer érythrocytaire ; 

- rechercher une diminution de la concentration en 
hémoglobine des réticulocytes (CHr, hypochroma- 
sie); 

- le dosage de l'hepcidine sérique permet de dis- 
tinguer une anémie par carence en fer (hepcidine 
indétectable) d'une anémie inflammatoire (hepci- 
dine élevée), et d'optimiser le traitement de l'anémie 
inflammatoire par fer intraveineux. 

• Exploration des surcharges : 

- dosages habituels (fer et ferritine sérique, saturation 
de la transferrine) ; 

- dosage du fer dans le foie par IRM hépatique, 
recherche de la présence d'un excès de fer dans le 
cœur par IRM cardiaque. 


que la mesure de la ferritine sérique. Les valeurs normales du fer 
sérique sont de 18 ± 6 |jimol/l. La concentration de la transferrine 
est comprise entre 2 et 4 g/l ; elle permet de calculer la capacité 
totale de fixation du fer (CTF), sachant que chaque molécule de 
transferrine peut fixer deux atomes de fer [CTF = Tf (g/l) x 25 [xmol 
fer/1] . Le coefficient de saturation est le rapport entre le fer sérique 
et la CTL. Les valeurs normales sont de 15 à 40 %, et des taux 
dépassant 50 % chez la femme et 55 % chez l'homme sont de bons 
indicateurs d'une surcharge en fer. La mesure de la ferritine sérique 
par dosage immunoenzymatique a des valeurs normales de 20 à 
280 [xg/1, les chiffres étant un peu plus bas chez la femme que chez 
l'homme. La ferritine sérique est augmentée par la surcharge en 
fer, mais aussi par les états inflammatoires et la cytolyse hépatique, 
qui augmentent sa concentration circulante et qui rendent parfois 
son interprétation difficile. Enfin, le dosage d'hepcidine sérique 
pourrait apporter un complément important à l'exploration du 
métabolisme du fer. Il existe actuellement plusieurs méthodes de 
dosage de l'hepcidine fondées sur des méthodes ELISA ( enzyme 
linked immunosorbent assay) ou sur la spectrométrie de masse |97 ' 98J . 
Les valeurs normales varient beaucoup d'une méthode à l'autre, et 
il est essentiel de se reporter aux valeurs de référence de la méthode 
utilisée pour interpréter les résultats |99J . 

Les différentes méthodes de dosage ont cependant permis de 
mettre en évidence le rôle de l'hepcidine dans de nombreuses 
situations pathologiques associées à des anomalies du métabo- 
lisme du fer, comme les hémochromatoses ou les iron loading 
anémia, ou encore l'IRIDA ou l'anémie des états inflammatoires. 
Cependant, l'utilisation du dosage d'hepcidine à des fins diag- 
nostiques restera sans doute limitée, l'intérêt principal de ce 
dosage étant de prédire quels patients pourront bénéficier d'un 
traitement par fer intraveineux, en particulier dans le cadre des 
anémies inflammatoires, en situation postchirurgicale (cardiaque 
ou orthopédique) ou en réanimation [94] . En effet, une hepcidine 
normale-basse est un bon facteur pronostique pour une thérapie 
martiale par fer intraveineux (i.v.) dans la mesure où le fer i.v. doit 
être d'abord métabolisé par les macrophages avant d'être libéré par 
la LPN. Ce mécanisme est d'autant plus efficace que l'hepcidine 
sérique est basse. 

Quantification du fer tissulaire 

La biopsie hépatique permet de déterminer la quantité de fer par 
gramme de tissu sec. Largement utilisée naguère pour affirmer le 
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Figure 4. Représentation schématique du rôle de l'hepcidine et de ses voies de régulation. L'hepcidine, synthétisée et sécrétée par le foie, régule l'absorption 
intestinale en agissant à la fois sur DMT1 et ferroportine, et le recyclage macrophagique en se fixant sur la ferroportine, induisant son internalisation et 
dégradation par les lysosomes. La synthèse d'hepcidine par le foie dépend de régulations transcriptionnelles multiples. En réponse à une surcharge en 
fer, l'hémojuvéline (HJV), ancrée dans la membrane hépatocytaire par une ancre glycosyl-phosphatidylinositol (GPI), agit comme un corécepteur des bone 
morphogenic proteins (BMP) et active l'expression de l'hepcidine par la voie des Smad. Ensuite, une voie dépendante de la protéine HFE et du RTf2 augmente 
la synthèse d'hepcidine. L'inflammation, et particulièrement IL6 et la voie Stat3, active très fortement l'expression de l'hepcidine. En plus, lors de l'infection, 
la protéine activine B stimulée par le LPS, peut emprunter la voie Smad et augmenter la synthèse l'hepcidine. À l'inverse, la carence en fer réprime l'hepcidine, 
sous l'effet de la protéine matriptase-2, sérine protéase membranaire exprimée dans le foie. Enfin, la stimulation de l'érythropoïèse ou les dysérythropoïèses 
répriment l'hepcidine, sous l'effet de facteurs produits par les proérythroblastes ou les érythroblastes, tels que GDF15 ou FAM1 32B. 


diagnostic d'hémosidérose génétique, elle tend à être supplantée 
par les méthodes d'imagerie. 

Les propriétés magnétiques du fer contenu dans la ferritine et 
l'hémosidérine sont utilisées dans le cadre de la méthode SQUID 
(Superconductible Quantum Interférence Device) pour la mesure 
quantitative du fer contenu dans les tissus. Cependant, peu de 
centres sont équipés de cet appareil. Plus couramment, des tech- 
niques d'IRM sont utilisées pour la mesure du fer dans le foie et 
dans le cœur, deux organes cibles de la surcharge en fer. Elles 
reposent sur la mesure du signal IRM de l'organe, qui dimi- 
nue lors d'une surcharge en fer. Cette chute de signal, qui est 
évaluée sur des séquences sensibles au fer dites pondérées en 
T2*, est proportionnelle à la concentration en fer dans l'organe. 
Dans le cas de fortes surcharges, l'adjonction de séquences sup- 
plémentaires moins sensibles au fer, dites pondérées en Tl, est 
nécessaire. Cependant, dans les surcharges hépatiques très élevées 
(> 350 [xmol, soit 19,5 mg/g de foie), le signal IRM est trop faible 
pour être enregistré et la mesure est saturée. Pour lever cette diffi- 
culté, de nouvelles séquences adaptées aux surcharges hépatiques 
massives ont été mises au point et sont actuellement disponibles 
sur le site web : http://www.oernst.f51vg.free.fr/liver/fer/fer.html. 
La durée de l'examen est d'une quinzaine de minutes. Une étude 
du cœur peut être réalisée dans le même temps. Elle comprend 
des séquences dynamiques de ciné-IRM afin d'évaluer la fonction 
cardiaque globale (calcul de la fraction d'éjection) et régionale, à 
la recherche notamment d'une cardiomyopathie restrictive avec 
altération de la fonction diastolique. La mesure de la concentra- 
tion de fer intramyocardique est fondée sur des séquences rapides 


pondérées T2*, acquises en une ou plusieurs apnées. La présence 
d'artefacts de mouvements, liés aux battements cardiaques, peut 
parfois gêner la mesure. À la différence du parenchyme hépatique, 
le calcul n'exprime pas la concentration en pinol ou mg de fer/g de 
tissus mais, à défaut d'abaques connus pour le cœur, donne direc- 
tement la valeur du T2* myocardique en millisecondes (valeur 
normale : 50 à 60 ms). Plus ce chiffre est faible, plus la surcharge 
ferrique est forte. Une valeur inférieure à 20 ms semble associée 
à une dégradation systématique des paramètres de la fonction 
cardiaque |100J . 


■ Perspectives thérapeutiques 

L'hepcidine, dont le rôle de garde-fou de la balance du fer dans 
l'organisme est démontré, devient aussi la cible thérapeutique la 
plus pertinente (Lig. 4). Les agonistes de l'hepcidine pourront 
empêcher ou atténuer la surcharge en fer dans les maladies par 
insuffisance en hepcidine, y compris les formes les plus rares de 
l'hémochromatose héréditaire et la thalassémie. Un traitement 
par des antagonistes de l'hepcidine serait aussi préconisé pour 
les pathologies particulières comme l'anémie de l'inflammation, 
l'anémie de l'insuffisance rénale chronique ou encore l'IRIDA. 
Le développement de ces traitements s'avère très difficile en rai- 
son de la taille de la forme active de l'hepcidine (peptide de 
25 acides aminés, il ne serait pas biodisponible par voie orale), 
de la nature de son repliement (elle contient 8 cystéines engagées 
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dans 4 liaisons disulfure) et également de sa forte conservation 
entre les espèces et sa très faible immunogénicité. Des analogues 
de l'hepcidine sous forme de mini-peptides ont été développés et 
leur commercialisation semble en cours d'essai, mais leur effica- 
cité et immunogénicité restent encore à confirmer 11011 . Pour les 
antagonistes de l'hepcidine, plusieurs traitements expérimentaux 
ciblant l'hepcidine elle-même, ou sa voie endogène de production 
sont décrits. La plupart de ces agents se sont avérés efficaces dans 
des modèles animaux et plusieurs sont en cours d'essais humains. 
Des anticorps monoclonaux (essais de phase 1), des antica- 
lins 11021 (essais précliniques), des anticorps anti-hémojuvéline 11031 
(essais de phase 2) et des analogues de l'héparine |104 ' 1051 sont 
déjà approuvés pour le traitement de maladies inflammatoires 
sévères. La découverte récente du facteur érythroïde FAM132B et la 
démonstration chez l'homme de l'impact de BMP6 sur la produc- 
tion de l'hepcidine endogène offrent en principe des perspectives 
nouvelles pertinentes dans le traitement de l'hémochromatose 
primaire ou secondaire. 


Déclaration d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts en 
relation avec cet article. 
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Erythroblastopénies de l’adulte 


B. Chaigne, L. Mouthon 

L'érythroblastopénie est une pathologie rare suspectée devant une anémie normocytaire, normochrome et 
arégénérative. Son diagnostic est confirmé par la réalisation d'un myélogramme qui met en évidence une 
diminution ou une absence de précurseurs érythroïdes sans anomalie des lignées myéloïde et mégacaryo- 
cytaire. La physiopathologie des érythroblastopénies est complexe ; associant des mécanismes génétiques 
et dysimmunitaires. On distingue les érythroblastopénies constitutives principalement la maladie de 
Diamond-Blackfan, des érythroblastopénies acquises. Parmi celles-ci on trouve des étiologies infectieuses , 
notamment les érythroblastopénies associées au parvovirus B1 9, des causes tumorales , des connectivités 
et enfin des causes iatrogènes telles qu'un traitement par érythropoïétine ou une allogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques. Le traitement repose sur la perfusion d'immunoglobulines intraveineuses dans 
le cas du parvovirus B19 et sur une corticothérapie associée à des traitements immunosuppresseurs dans 
les autres formes. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. 
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■ Introduction 

L'érythroblastopénie (EB) se définit par un déficit de 
l'érythropoïèse. C'est une cause rare d'anémie de mécanisme 
central survenant à tout âge. Le cas le plus jeune rapporté est 
celui d'un enfant de 3 mois [1J et le patient le plus âgé avait 91 ans 
au moment du diagnostic |2J . 

L'EB a été décrite pour la première fois par un médecin tchèque 
d'origine polonaise, Paul Kaznelson, en 1922. Cliniquement, les 
patients atteints d'EB développent progressivement un syndrome 
anémique de gravité variable. La démarche diagnostique passe par 
l'élimination des causes d'anémie d'origine centrale (carentielle, 
inflammatoire ou métabolique), puis la réalisation d'un myélo- 
gramme. Il confirme le diagnostic en mettant en évidence soit 
une diminution, soit une absence complète des précurseurs éry- 
throïdes avec épargne des lignées myéloïdes et mégacaryocytaires. 


Une fois le diagnostic posé (Tableau 1), la recherche d'une 
étiologie est nécessaire pour orienter vers un traitement adapté. 
Classiquement, les EB sont classées selon qu'elles sont primi- 
tives (constitutionnelles), ou secondaires. Les causes secondaires 
regroupent des étiologies infectieuses, dysimmunitaires et tumo- 
rales |3J . 


■ Physiopathologie 

L'EB est un phénomène médullaire. Elle est liée à la suppres- 
sion ou au blocage de maturation des précurseurs érythroïdes 
conduisant à un appauvrissement en érythrocytes. Si cette inter- 
ruption de maturation dépasse 120 jours, durée de vie maximale 
d'un érythrocyte, le renouvellement périphérique est insuffisant 
et l'anémie apparaît. Plusieurs mécanismes, non exclusifs les uns 
des autres, peuvent conduire à cette rupture de l'érythropoïèse 
normale (Fig. 1). 

Rappel sur l'érythropoïèse normale 

Trois phases de développement sont nécessaires pour qu'une 
cellule souche hématopoïétique se différencie en érythrocyte. La 
première étape est le passage d'une cellule pluripotente myé- 
loïde ( colony forming unit- granulocyte erythroid monocyte macrophage 
[CFU-GEMM]) vers une cellule hurst forming unit- erythroid (BFU-E), 
progéniteur érythroïde précoce. Une fois la cellule BFU-E engagée 
dans la lignée érythrocytaire, elle perd sa capacité à devenir un 
mégacaryocyte ou une cellule de la lignée granulocytaire. Cette 
différenciation est favorisée par un environnement cytokinique 
riche en interleukine-3 et en granulocyte macrophage colony stimu- 
lating factor (GM-CSF). La deuxième étape est la différenciation de 
la cellule BFU-E vers le stade colony forming unit-erythroid (CFU-E). 
Cette étape nécessite la présence d'érythropoïétine (EPO), dont le 
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Figure 1 . Physiopathologie des érythroblasto- 
pénies. EPO : érythropoïétine ; LB : lymphocyte 
B ; LT8 : lymphocyte T CD8 + ; TCR : récep- 
teur de la cellule T ; CMH : complexe majeur 
d'histocompatibilité ; DB : maladie de Diamond- 
Blackfan ; LGL : grand lymphocyte à grains ; 
LGL-T : grand lymphocyte T à grains ; KIR : killer 
immunoglobulin-like receptor ; Ag : antigène ; 
Ac : anticorps ; LLC : leucémie lymphoïde chro- 
nique ; ADN : acide désoxyribonucléique ; HLA : 
human leucocyte antigen ; NK : natuml killer. 


Tableau 1. 

Critères diagnostiques d'érythroblastopénie. 

Anémie et/ou chute du nombre de globules rouges de 1 %/j 
Taux de réticulocytes inférieur à 1 % 

Absence d'anomalie quantitative des leucocytes et plaquettes 
Cellularité médullaire normale 

Moins de 1 % d'érythroblastes parmi les éléments médullaires (présence 
occasionnelle de proérythroblastes ou d'érythroblastes basophiles 
jusqu'à 5 % des éléments médullaires) 


nombre de récepteurs à la surface de la cellule augmente entre les 
stades BFU-E et CFU-E. Les CFU-E donnent ensuite naissance aux 
proérythroblastes. 

Un proérythroblaste est programmé pour produire 32 érythro- 
blastes orthochromatiques, réticulocytes et érythrocytes. C'est la 
troisième et dernière étape du développement d'un érythrocyte. 
Elle nécessite la présence de fer, d'acide folique et de vita- 
mine B 12 , en l'absence desquels la maturation est incomplète et/ou 
insuffisante. Le proérythroblaste se différencie d'abord en pro- 
érythroblaste basophile, puis en proérythroblaste acidophile, qui 
expulse son noyau et devient ainsi un réticulocyte. Les réticulo- 
cytes persistent 48 heures dans la moelle osseuse avant d'atteindre 
le sang périphérique. 

Mécanismes pathogéniques 

On différencie les mécanismes génétiques des mécanismes dys- 
immunitaires, qu'ils soient en lien avec l'immunité innée, non 
spécifique ou avec l'immunité adaptative, notamment humorale 

(Fig. 1). 


Mécanismes génétiques 

La principale cause génétique d'EB est la maladie de Diamond- 
Blackfan (DB). Cette affection résulte d'un défaut de maturation 
intrinsèque des précurseurs érythroïdes consécutif à des muta- 
tions de gènes codant des protéines ribosomiques et situés sur les 
chromosomes 19ql3.2 et 8p23.3. Ces mutations aboutissent à une 
haplo-insuffïsance des protéines ribosomiques. Des mutations ou 
des délétions de gènes codant au moins 11 protéines riboso- 
miques différentes ont été identifiées comme étant à l'origine de la 
maladie (RPS7, RPS10, RPS17, RPS19, RPS24, RPS26, RPS29, RPL5, 
RPL11, RPL26, RPL35A). La transmission héréditaire se fait sur un 
mode autosomique dominant à pénétrance variable. Une forme 
rare de maladie de DB autosomique liée à l'X a été associée à une 
mutation du régulateur de transcription érythroïde GATAI, sans 
rapport apparent avec la fonction du ribosome [4] . Des mutations 
germinales, portant elles aussi sur des gènes de protéines ribo- 
somiques telles que RPL3L, RPL6, RPL7L1T, RPL8, RPL13, RPL14, 
RPL18A et RPL31 ont également été rapportées |5J . Le cas de la pro- 
téine RPS19, dont les anomalies ont été les premières décrites et 
sont responsables d'environ 25 % des cas de DB, a été le plus étu- 
dié [6, 7J . Il s'agit d'une protéine ubiquitaire qui interagit avec une 
sérine-thréonine kinase érythrocytaire appelée PIM-1, régulée par 
PEPO. Un modèle murin de maladie de DB a pu être obtenu après 
mutation du gène RPS19, confirmant l'implication de ce gène et 
de cette protéine dans le développement de la maladie |8J . 

Parmi les autres causes génétiques, mais non constitution- 
nelles, on trouve aussi des EB provoquées par Pinhibition de la 
synthèse d'acides nucléiques des précurseurs érythroïdes. Une 
telle inhibition survient lors d'une infection par le parvovirus 
B19 (PVB19), secondairement à une toxicité médicamenteuse, ou 
secondairement à des désordres hématologiques tels que des myé- 
lodysplasies. 
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Mécanismes dysimmunitaires 

Des déviations du système immunitaire peuvent conduire à une 
EB. Elles impliquent soit une destruction cellulaire des précur- 
seurs de la lignée érythroïde, soit une destruction des métabolites 
nécessaires à leur différenciation. 

La cytotoxicité responsable de la destruction des précurseurs 
érythroïdes pourrait en partie s'expliquer par la faible densité 
de molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) 
de classe I à leur surface. En effet, les cellules nommées grands 
lymphocytes à grains CD3- - tueuses naturelles ou natural killer 
- possèdent une fonction cytotoxique dont l'activité est régulée 
par des récepteurs killer cell Ig-like receptor (KIR) qui recon- 
naissent les molécules du CMH-I. Une dérégulation positive de 
ces lymphocytes pourrait ainsi conduire à l'EB |9J . Une deuxième 
hypothèse expliquant la cytotoxicité est celle d'une destruction 
auto-immune des précurseurs, liée soit à l'activation de lym- 
phocytes T autoréactifs, soit à la production d'autoanticorps 
reconnaissant ces précurseurs. Des circonstances particulières 
telles que des néoplasies, des allogreffes ABO-incompatibles, des 
infections bactériennes ou virales conduisant à un mimétisme 
moléculaire, ou des modifications antigéniques induites par des 
médicaments pourraient provoquer une rupture de tolérance du 
soi et autoriser la synthèse de clones T cytotoxiques autoréactifs ou 
de plasmocytes sécréteurs d'autoanticorps ciblant les précurseurs 
érythroïdes. 

Comme dans les causes carentielles d'anémie, 
l'appauvrissement en métabolites nécessaires à la différen- 
ciation des précurseurs érythroïdes conduit à une EB. Ainsi, la 
production de plasmocytes sécréteurs d'anticorps anti-EPO peut 
être responsable d'EB. De tels plasmocytes, dont la synthèse 
résulte de l'utilisation d'EPO recombinante immunogène, pro- 
duisent des anticorps qui neutralisent l'EPO. En l'absence d'EPO, 
la différenciation des BFU-E en CFU-E est impossible. 


■ Étiologies 

Érythroblastopénies congénitales 

Maladie de Blackfan et Diamond 

Décrite par Josephs en 1936, puis par Blackfan et Diamond 
en 1938, c'est la principale cause d'EB congénitale et sa préva- 
lence européenne se situe entre quatre et sept cas par million 
de naissances viables |10J . Il n'y a ni sexe, ni groupe ethnique 
préférentiellement concerné. Comme mentionné, il s'agit d'une 
maladie génétique dont le mode de transmission est autosomique 
dominant à pénétrance variable. 

Le diagnostic se fait généralement à un âge compris entre 2 
et 4 mois. C'est le syndrome anémique, caractérisé chez le nour- 
risson par une pâleur et une dyspnée pendant l'allaitement, qui 
est la principale manifestation et fait évoquer ce diagnostic. La 
pathologie est aussi accompagnée dans 30 à 40 % des cas d'un 
retard de croissance et de malformations congénitales, notam- 
ment craniofaciales (syndrome de Pierre Robin et fente palatine), 
des membres supérieurs avec malformations des pouces, ou enfin 
de malformations urogénitales ,11J . 

Biologiquement, une macrocytose, une augmentation du taux 
d'hémoglobine fœtale ainsi qu'une augmentation de l'EPO circu- 
lante peuvent être observées. Le dosage de l'adénosine désaminase 
(ADA) érythrocytaire a été proposé dans les situations de diagnos- 
tic difficile lorsque aucune mutation n'est identifiée [12] . Enzyme 
de dégradation du cycle des nucléotides puriques, l'ADA est pré- 
sente à un taux élevé dans la maladie de BD. 

Le pronostic de la maladie est spontanément favorable dans 
30 % des cas, avec disparition de l'anémie. Dans les autres cas, il 
dépend de la réponse au traitement et des complications liées aux 
transfusions itératives et à la corticothérapie. 

La maladie de Blackfan et Diamond est associée à un surcroît de 
risque de néoplasies (risque observé/suspecté : 5,4), notamment 
des syndromes myélodysplasiques, des leucémies aiguës, des car- 
cinomes coliques, osseux ou gynécologiques, justifiant un suivi 
médical prolongé |13J . 


Érythroblastopénies acquises 

Formes infantiles 

De rares causes infantiles d'EB telles que le syndrome de Pear- 
son [14] ou l'EB transitoire infantile 1 ou idiopathique ont été 
rapportées mais ne font pas l'objet de cet article. 

Causes infectieuses 

Parvovirus B 19 (PVB19) 

Le PVB19 est un virus à acide désoxyribonucléique (ADN) 
monocaténaire non enveloppé encapsulé dans une capside icosa- 
édrique, du genre érythrovirus et de la famille des Parvoviridae. On 
lui reconnaît trois génotypes différents [16] . Le premier est B19V : 
c'est le génotype le plus fréquent ; il diffère des deux autres de 
plus de 9 % de variations génomiques. Le deuxième génotype 
comprend la souche LaLi et la souche A6, alors que le troisième 
génotype est divisé en génotype 3a pour la souche V9 et 3b pour 
la souche D91.1 |17J . 

C'est un virus pathogène exclusivement pour l'homme. Sa 
transmission est essentiellement respiratoire mais des cas de 
contamination maternofœtale ou post-transfusionnelle sont aussi 
possibles. De fait, les infections par le PVB19 sont épidémiques, 
avec une contagiosité classiquement possible pendant les 7 à 
10 jours précédant l'éruption cutanée. 

Son activité pathogène lytique des proérythroblastes provient 
de sa capacité à se lier à l'antigène P situé sur la membrane 
cellulaire |18J . Le virus pénètre ensuite le cytoplasme de la cel- 
lule infectée grâce à l'activité enzymatique d'une phospholipase. 
Consécutivement, la cellule infectée entre dans un processus de 
mort cellulaire. 

Dans la majorité des cas, l'infection par le PVB19 est asympto- 
matique. Cependant, chez l'enfant, une infection par le PVB19 
peut être responsable d'un mégalérythème épidémique (aussi 
appelé cinquième maladie) précédé par une phase prodromique 
caractérisée par de la fièvre, des céphalées, une rhinite et des nau- 
sées. Cet érythème commence aux joues et, après 1 à 4 jours, 
s'étend sous la forme d'une d'éruption maculopapuleuse aux 
racines des membres, qui s'efface généralement en une semaine. 
Chez les jeunes adultes, l'éruption est plus lente à disparaître 
et l'infection se complique plus fréquemment d'arthropathies. 
D'exceptionnels cas de vasculite ou de myocardite 12 associées 
au PVB19 ont aussi été rapportés. 

La survenue d'une EB chez l'adulte est à craindre chez les 
patients immunodéficients. Les receveurs d'une transplantation, 
notamment rénale, sont les plus exposés à ce risque et peuvent 
présenter plusieurs récidives de l'infection : il en a été décrit 
jusqu'à quatre chez un patient greffé rénal |21J . Parmi les autres 
sujets immunodéprimés, des cas d'infection par le PVB19 ont été 
rapportés au cours du syndrome de Nezelof !22J , de l'infection 
par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) 1231 , après 
allogreffe de moelle osseuse [24] ou à la suite d'un traitement 
par des anticorps monoclonaux immunosuppresseurs tels que 
l'alemtuzumab 1251 ou le rituximab |26] . 

Les autres populations à risque sont les femmes enceintes non 
immunisées et les patients souffrant d'anémie hémolytique chro- 
nique, en particulier de drépanocytose 1271 . Chez les femmes 
enceintes, l'infection peut être responsable de fausses couches 
spontanées, de mort fœtale in utero pendant le premier trimestre 
ou bien d'une anémie sévère pouvant se compliquer d'anasarque 
fœtoplacentaire et de mort in utero 28] . 

Le diagnostic de l'infection par le PVB19 repose sur une sus- 
picion clinique confirmée par une sérologie PVB19 ou par une 
recherche d'ADN viral, par hybridation ou par amplification en 
chaîne ( polymerase chain reaction [PCR]) |29J . La présence de pro- 
érythroblastes géants sur le myélogramme est également très 
évocatrice de la présence du virus [30] (Fig. 2). 

Autres infections 

De rares cas d'EB associée à d'autres micro-organismes 
infectieux ont été rapportés et sont répertoriés dans le 
Tableau 2 [1 ' 23 ' 31_43] . 
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Figure 2. Proérythroblastes géants au cours d'érythroblastopénies secondaires à une infection par le parvovirus B19 (A, B). Reproduit avec l'aimable 
autorisation du professeur Michèle Imbert, laboratoire d'hématologie de l'hôpital Henri-Mondor, 94000 Créteil. 


Tableau 2. 

Étiologies infectieuses des érythroblastopénies. 


Bactériennes 

Virales 

Bartonella quintana [31] 
Légionella pneumophila r32 l 
Mycobacterium leprae 1331 

Cytomégalovirus 34] 

Herpès virus humain 6 [35, 36] 

Virus de l'hépatite A 1371 

Virus de l'hépatite B 1381 

Virus de l'hépatite E f 39] 

Virus de l'immunodéficience humaine 1231 
Virus d'Epstein-Barr |4()| 

Virus JC [41 ^ 

Virus T-lymphotrope humain [42] 

Virus varicelle-zona [43] 

Causes tumorales 


L'EB peut être associée aux tumeurs et notamment aux 
hémopathies. L'EB a été rapportée surtout dans des hémopa- 


thies lymphoïdes : leucémie lymphoïde chronique, lymphome 
à grandes cellules, lymphome de la zone marginale, leucémie 
à grands lymphocytes T granuleux, lymphome T angio- 
immunoblastique, lymphome folliculaire, myélome multiple, 
lymphome de Hodgkin, maladie de Waldenstrôm, etc. [44] . Il s'agit 
en fait d'une association rare. En effet, dans la plus grande cohorte 
de 185 patients atteints d'EB, seuls huit cas de lymphomes ont été 
identifiés 1451 . Dans ce même travail, l'analyse de la littérature entre 
1998 et 2007 recensait 22 cas d'association entre EB et syndrome 
lymphoprolifératif [45] . 

Selon une revue de la littérature portant sur 50 patients atteints 
d'EB et de syndrome myélodysplasique, l'âge médian au diagnos- 
tic était compris entre 60 et 70 ans. Il s'agissait dans la majorité des 
cas de dysplasies de la lignée érythroïde. Cette association concer- 
nait davantage les hommes que les femmes et elle était de mauvais 
pronostic, en raison d'un risque élevé de transformation aiguë |2J . 

Le thymome est une tumeur épithéliale du thymus, organe lym- 
phoïde primaire dans lequel s'effectue la sélection négative des 
lymphocytes T. De fait, le thymome est fréquemment associé à 
des manifestations auto-immunes. Parmi celles-ci, la myasthénie 
est la plus fréquente (20-40 %) et l'EB pourrait s'associer à 2 à 
5 % des cas de thymomes. Dans une série française unicentrique 
de 85 cas, deux cas d'EB ont été rapportés : l'un concomitant du 
diagnostic de thymome et le second survenant après la découverte 
du thymome [46] . 

Enfin, de rares cas d'EB associés à d'autres tumeurs solides ont 
aussi été rapportés. 

Érythroblastopénies associées aux maladies 
systémiques 

Des connectivités ont été associées à la survenue d'EB. Il s'agit 
essentiellement du lupus érythémateux systémique [47J , de la poly- 


arthrite rhumatoïde [48J , du syndrome de Sjôgren [49] , du syndrome 
des antiphospholipides [50J et de la maladie de Still [51 ' 52J . De 
façon plus anecdotique, des cas d'EB ont aussi été rapportés 
en association avec une hépatite auto-immune [53J , une maladie 
cœliaque |54J , une myasthénie [55] , une cholangite sclérosante [56] , 
un pyoderma gangrenosum [57J et enfin une maladie de Castle- 
man [58J . 

Érythroblastopénies iatrogènes 

Érythropoïétine 

L'EPO est utilisée dans le traitement des anémies secondaires 
à l'insuffisance rénale ou induites par les chimiothérapies. Il 
s'agit d'EPO recombinante et notamment d'EPO-alpha, potentiel- 
lement immunogène. En 2002, Casadevall et al. rapportaient la 
première série de patients atteints d'EB induite par des anticorps 
anti-EPO neutralisants 1591 : après une phase de réponse théra- 
peutique à l'EPO, des patients insuffisants rénaux ont développé 
brutalement une anémie et une réticulocytopénie. La confirma- 
tion diagnostique d'une EB induite par des anticorps anti-EPO 
requiert entre autres l'exclusion des causes fréquentes d'EB, moins 
de 5 % de précurseurs érythroïdes médullaires et la présence 
d'anticorps fixant l'EPO par une méthode validée telle que la 
radio-immuno-précipitation [60J . 

Initialement, c'est l'époétine alfa recombinante Eprex® admi- 
nistrée par voie sous-cutanée qui avait été préférentiellement 
mise en cause [59, 61> 621 . Cependant, depuis une modification de 
la galénique, l'incidence d'EB secondaire à l'utilisation d'Eprex® 
a diminué. L'analyse des données du registre prospectif inter- 
national européen et australien Prospective Immunogenicity 
Surveillance Registry (PRIMS) a montré que cette incidence était 
faible et ne différait pas statistiquement entre les trois agents sti- 
mulant l'érythropoïèse (ASE) étudiés, Eprex®, NeoRecormon® et 
Aranesp® : 35,8 pour 100 000 patients-année pour Eprex® contre 
14,0 pour les deux autres ASE [63j . 

Allogreffe de cellules souches périphériques 
ABO-incompatibles 

Au cours d'une allogreffe de cellules souches périphériques, il 
se peut que le receveur ait des isohémagglutinines anti-A et/ou 
anti-B qui cibleront les cellules de la lignée érythroïde du don- 
neur, provoquant ainsi une EB. C'est par exemple le cas dans 
15 à 20 % des allogreffes de cellules souches hématopoïetiques 
ABO-incompatibles avec conditionnement non myéloablatif [64] . 
En l'absence de rechute de l'hémopathie initiale, c'est la persis- 
tance anormale d'une réticulocytopénie plus de deux mois après la 
greffe qui fait évoquer ce diagnostic. L'étude du chimérisme lym- 
phocytaire sanguin et la recherche d'iso-hémagglutinines anti-A 
et/ou anti-B permettent d'étayer le diagnostic. La guérison spon- 
tanée survient en général lorsque le chimérisme est complet et 
que les isohémagglutinines ont disparu. 
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Autres médicaments 

De très nombreux traitements : anti-infectieux, immunosup- 
presseurs, antiépileptiques, etc. ont aussi été associés à la survenue 
d'EB. 


Érythroblastopénies rares et discutées 

Enfin, des déficits nutritionnels sévères, la grossesse et 
l'insuffisance rénale sévère font aussi partie de la classifica- 
tion des EB mais restent des causes discutées. En l'absence 
d'étiologie identifiée malgré une recherche exhaustive, on qualifie 
l'EB d'idiopathique. 


■ Traitement 

Maladie de Diamond-Blackfan 


Dans la maladie de DB, le traitement de première intention 
est une corticothérapie à raison de 2 mg/kg/j, pour laquelle une 
réponse initiale est observée dans 80 % des cas. 

En cas de corticorésistance ou de corticodépendance, le trai- 
tement de deuxième intention recommandé est la transfusion 
répétée de concentrés érythrocytaires avec prévention de la sur- 
charge en fer. 

De très nombreux traitements ont été proposés dans la 
maladie de DB : immunosuppresseurs tels que la ciclospo- 
rine [65] , le tacrolimus [66J , le cyclophosphamide associé au sérum 
antilymphocytaire [67J ; non immunosuppresseurs tels que le 
métoclopramide [68J , l'interleukine-3 recombinante [69J , l'acide val- 
proïque [70] , la leucine ou les androgènes sans qu'un essai 
prospectif randomisé permette de démontrer leur efficacité. 

L'allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est curative 
dans la maladie de DB mais grevée d'une lourde mortalité qui 
la fait réserver aux patients en échec de corticothérapie, ayant 
une surcharge en fer, âgés préférentiellement d'au moins 2 ans et 
au maximum de 5 ans, et pour lesquels un donneur apparenté 
human leukocyte antigen (HLA)-compatible est disponible |3J . 

Les perspectives thérapeutiques concernant la maladie de DB 
comprennent la greffe de cellules hématopoïetiques à partir du 
sang de cordon ombilical et la thérapie génique par l'intermédiaire 
du gène RPS19 [72] . 


Parvovirus B19 

Les infections à PVB19 survenant chez des adultes immuno- 
déprimés relèvent de l'utilisation d'immunoglobulines intravei- 
neuses (IglV) à doses immunomodulatrices (0,4 g/kg/j pendant 
5 j ou 1 g/kg/j pendant 2 j). L'efficacité de ce traitement a été rap- 
portée dans de petites séries rétrospectives |22, 73, 74J . Compte tenu 
de leur coût, il convient de limiter l'usage des IglV aux EB associées 
à une infection par le PVB19 formellement démontrée |75J . 

Un essai thérapeutique de phase I/II évaluant l'immunogénicité 
et la sécurité d'un vaccin (VAI-VP705) dirigé contre les composants 
protéiques 1 et 2 de la capside virale est terminé depuis 2009, sans 
que les résultats soient encore publiés. 


Thymectomie 

En présence d'un thymome, la thymectomie est considérée 
comme la mesure de première intention. Cependant, le taux 
de réponse est faible, de 25 à 30 % |76] , et la normalisation du 
taux d'hémoglobine n'est pas toujours obtenue, ce qui nécessite 
l'adjonction d'un traitement immunosuppresseur |77 k 


Immunosuppresseurs 
et immunomodulateurs 178 831 

Lorsque le traitement étiologique de l'EB n'est pas envisageable 
ou se montre insuffisant à obtenir une rémission hématologique, 
le recours aux corticoïdes ou à d'autres immunomodulateurs est 
nécessaire. 


La corticothérapie per os (1 mg/kg/j chez l'adulte, 2 mg/kg/j 
chez l'enfant) permet en quelques semaines (2 à 5 semaines) 
l'obtention d'une réponse complète ou partielle dans 30-60 % des 
cas 8J . Cependant le traitement est insuffisant dans 80 % des cas 
pour maintenir une rémission et il est fréquemment observé une 
corticodépendance nécessitant l'adjonction d'un autre immuno- 
suppresseur. 

Selon les séries, la ciclosporine A a donné lieu à un taux de 
réponse compris entre 65 et 87 % 79 ' 80J . Sawada et al. ont rapporté 
les résultats de l'utilisation de ciclosporine A dans une cohorte 
rétrospective, avec une rémission transfusionnelle chez 74 % des 
patients, obtenue en 82 ±200 jours, et une durée médiane avant 
la première rechute de 103 mois, contre 33 mois pour la cortico- 
thérapie seule 79J . 

En présence d'une contre-indication ou d'un échec de la corti- 
cothérapie et de la ciclosporine, le cyclophosphamide per os est 
l'immunosuppresseur qui a été le plus utilisé dans l'EB ; il s'est 
montré efficace dans 7 à 50 % des cas 78] . 

L'efficacité d'autres traitements immunosuppresseurs ou immu- 
nomodulateurs tels que le rituximab, l'alemtuzumab, le sérum 
antilymphocytaire, le bortézomib 18 ou des perfusions d'Ig a aussi 
été rapportée dans l'EB. 

Enfin, dans les formes réfractaires aux traitements immunosup- 
presseurs, l'allogreffe de moelle osseuse doit être discutée 1831 . 


■ Conclusion 

L'EB est une maladie rare dont la physiopathologie est 
complexe, associant anomalies génétiques et dysfonctionnement 
immunitaire. Les très nombreuses étiologies et pathologies asso- 
ciées imposent une évaluation multidisciplinaire exhaustive afin 
d'assurer une prise en charge adaptée. Le traitement de l'EB passe 
par le traitement de la cause dans la mesure du possible et par un 
traitement immunosuppresseur et/ou immunomodulateur dans 
la grande majorité des cas. 

** Points essentiels 

• L'EB est une maladie rare définie par un déficit de 
l'érythropoïèse 

• Le diagnostic d'EB est suspecté devant une anémie nor- 
mochrome normocytaire arégénérative et confirmé par la 
réalisation d'un myélogramme 

• Les mécanismes des EB associent des anomalies géné- 
tiques et un dysfonctionnement immunitaire 

• La maladie de DB est la première cause d'EB constitu- 
tionnelle 

• Parmi les EB acquises, on distingue les EB associées au 
PVB19, celles associées à des tumeurs, celles associées à 
des connectivités et enfin les causes iatrogènes 

• Le traitement des EB repose sur des perfusions d'IglV 
pour l'EB associée au PVB1 9 et sur la corticothérapie éven- 
tuellement associée aux immunosuppresseurs pour les 
autres formes. 


Déclaration d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts en 
relation avec cet article. 
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Syndromes thalassémiques 


M. de Montalembert, J.-A. Ribeil 


Les syndromes thalassémiques sont un groupe très hétérogène de maladies génétiques , de transmission 
autosomique récessive ; caractérisées par l'insuffisance de production d'une chaîne de globine : chaînes 
a pour les a-thalassémies, chaînes p pour les (3- thalassémies . C'est le déséquilibre du ratio a /non a qui 
génère la maladie ; car les chaînes célibataires altèrent la membrane érythrocytaire , ce qui provoque une 
hémolyse , et accélère l'apoptose. La sévérité clinique et biologique de l'anémie est très variable selon la 
profondeur du déséquilibre du ratio chaînes a/chaînes non a. Les thalassémies a sont plus fréquentes en 
Asie. La délétion d'un ou de deux gènes a est asymptomatique ; elle est évoquée devant une microcytose 
sans carence en fer ni p- thalassémie . La délétion de trois gènes a entraîne une hémoglobinose H , où la 
production d'hémoglobine est généralement de 6 à 10 g/dl. La délétion de quatre gènes a est létale. 
Les thalassémies p sont très fréquentes dans le Bassin méditerranéen et en Asie. Les p -thalassémies 
hétérozygotes sont évoquées devant une élévation du taux d'hémoglobine A 2 . Elles sont asymptomatiques 
mais justifient un conseil génétique avant une conception. Les thalassémies p homozygotes peuvent être 
intermédiaires (la production d'hémoglobine est généralement de 6 à 1 0 g/dl) ou majeures , et exiger dans 
ce dernier cas des transfusions mensuelles. Le pronostic des thalassémies majeures a été spectaculairement 
amélioré par la mise au point de régimes transfusionnels réguliers et la mise à disposition d'une chélation 
efficace du fer. 


© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. 
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■ Introduction 

Les syndromes thalassémiques et drépanocytaires majeurs sont 
les maladies les plus fréquentes au monde [1,2] . On estime à 1,67 % 
la prévalence des a- et (3-thalassémies hétérozygotes, et à 60 000 


le nombre de nouveau-nés sévèrement atteints par an 21 . Les syn- 
dromes thalassémiques se transmettent le plus souvent sur un 
mode autosomique récessif et ont pour conséquence un déficit 
quantitatif de production d'une ou plusieurs chaînes de globine. 
Selon la chaîne insuffisamment synthétisée, on distingue les a-, 
p-, 8-, 8(3-, 78 ( 3 -thalassémies. 

La première description de la (3-thalassémie a été faite par le doc- 
teur Thomas Cooley en 1925. Plus de 200 mutations génétiques 
ont été rapportées. Elles ont pour conséquence une absence ou 
une diminution de la production de la chaîne p de l'hémoglobine 
(p-globine), empêchant la formation de l'hémoglobine A, qui 
représente normalement plus de 95 % de l'hémoglobine quelques 
mois après la naissance. Le grand nombre de ces mutations 
explique un large spectre phénotypique et une très grande hétéro- 
généité clinique qui vont d'une anémie modérée (p-thalassémie 
intermédiaire) jusqu'à la forme classique d'anémie sévère nécessi- 
tant pour vivre des transfusions régulières (p-thalassémie majeure, 
également appelée anémie de Cooley). La définition du type de 
thalassémie est clinique. Certains patients présentant une tha- 
lassémie intermédiaire peuvent au cours de leur vie changer de 
phénotype et nécessiter des transfusions régulières, et donc pré- 
senter une thalassémie majeure. 

Ces dernières années, une nouvelle classification des syn- 
dromes thalassémiques a été proposée, fondée sur l'importance 
des besoins transfusionnels. On distingue d'un côté les patients 
qui ont un besoin vital d'être transfusés tous les mois environ, 
et de l'autre les patients qui ont des besoins transfusionnels 
modestes ou irréguliers. On qualifie cette dernière catégorie de 
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syndromes de « non-transfusion-dependent-thalassemias » (NTDT) 
ou thalassémies non transfusodépendantes (TNTD). Les TNTD 
regroupent les p-thalassémies intermédiaires, les E/p-thalassémies 
modérées, les a-thalassémies intermédiaires (cf . infra) [3] . 

■ Physiopathologie 
des thalassémies 

Bêtathalassémies 

L'érythropoïèse est le processus permettant la production de 
globules rouges matures ou érythrocytes. L'érythropoïèse est 
caractérisée par l'engagement d'une cellule souche hématopoïé- 
tique multipotente à l'origine de tous les éléments du sang vers 
un progéniteur érythroïde qui, en se différenciant, va diminuer ses 
capacités de prolifération et aboutir à la formation d'érythrocytes. 
La production de globules rouges représente le plus haut rende- 
ment du système hématopoïetique, avec un taux de production 
estimé à 200 milliards d'érythrocytes par jour. Ce processus est 
finement régulé par l'effet combiné du microenvironnement, de 
facteurs de croissance qui permettent la survie, la prolifération 
et/ou la différenciation des progéniteurs érythroïdes, et de facteurs 
de transcription qui régulent la transcription des gènes impliqués 
dans l'acquisition du phénotype érythroïde. La durée de vie des 
globules rouges, d'environ 120 jours, implique une régulation fine 
et précise de leur production, afin de maintenir l'homéostasie du 
système. En cas de besoins accrus, l'érythropoïèse peut s'adapter 
et produire sept à huit fois plus d'érythrocytes. 

Chaque molécule d'hémoglobine adulte normale A (HbA) est 
un tétramère constitué de deux paires de chaînes de globine, iden- 
tiques deux à deux, a 2 p 2 , qui interagissent dans l'espace pour 
former une structure quaternaire globuleuse. Le ratio de produc- 
tion des chaînes a/p de globine est normalement presque équilibré 
à 1 à 1,05, avec un léger excès physiologique de chaînes a [4] . Les 
patients thalassémiques souffrent d'une anémie résultant d'une 
durée de vie des globules rouges raccourcie par hémolyse et d'une 
mort prématurée des érythroblastes dans la moelle osseuse (éry- 
thropoïèse inefficace). 

Les mécanismes physiopathologiques des thalassémies sont 
mieux décrits dans les p-thalassémies. L'érythropoïèse inefficace 
y joue un rôle central. Les différentes mutations sur le chromo- 
some 1 1 ont comme conséquence commune un déséquilibre du 
ratio de production a/p-globines, avec un excès et une accumula- 
tion de chaînes a libres pouvant former des agrégats hautement 
toxiques pour les érythroblastes de la moelle osseuse. Cet excès 
de chaînes toxiques aboutit à une érythropoïèse terminale inef- 
ficace associant une accélération de la différenciation et un arrêt 
de maturation, associés à une apoptose augmentée au stade de 
l'érythroblaste polychromatophile |5-7J . Le ratio a/non a est mieux 
corrélé avec la sévérité des p-thalassémies que la mutation en 
cause [1 ' 8 ' 9J . 

Le mécanisme de mort des précurseurs érythroblastiques p- 
thalassémiques a été identifié dans les années 1990. L'hypothèse 
principale est qu'au stade polychromatophile, là où la concen- 
tration en chaînes de globine augmente le plus fortement, les 
chaînes d'a-globine libres qui, non associées en paires, sont très 
instables, ont tendance à s'auto-oxyder, se dénaturent, et forment 
des hémichromes. Ces hémichromes, que l'on peut identifier sous 
la forme de corps de Heinz par la coloration du cristal violet, 
génèrent des dérivés réactifs de l'oxygène (ROS). L'hypothèse que 
les ROS, en endommageant les composants cellulaires des éry- 
throblastes, induisent leur apoptose et diminuent leur durée de 
vie via une clairance prématurée par hémolyse |10j , n'a toutefois 
jamais été démontrée formellement dans les cellules érythroïdes 
humaines. La surcharge martiale secondaire aux transfusions ou à 
l'hyperabsorption digestive de fer réactionnelle à l'érythropoïèse 
inefficace accroît la quantité de fer libre dans l'organisme [11_15] , 
ce qui participe également à la production de ROS. Des stratégies 
visant à diminuer la formation d'agrégats de chaînes a toxiques 
sont en cours de développement, soit par adjonction d'hepcidine 
normalisant l'absorption digestive de fer, soit par des perfusions 
de transferrine limitant l'accès au fer des érythroblastes [16] . 


Les hémichromes interagissent avec les protéines de mem- 
branes érythrocytaires : bande 3, protéine 4.1 et spectrine, et 
avec d'autres organites cellulaires, ce qui désorganiserait le cytos- 
quelette et altérerait les propriétés de stabilité, d'hydratation 
et de déformabilité de la membrane du globule rouge. Leur 
plasticité n'étant plus suffisante pour circuler dans les micro- 
vaisseaux et franchir les sinus du système réticuloendothélial, 
les globules rouges sont hémolysés i 17 - 21 J . Également, l'a-globine 
libre toxique copolymérise avec les molécules de bande 3 
et crée un néoantigène qui peut lier des immunoglobu- 
lines G (IgG) et le complément, et être ensuite reconnu par 
les macrophages, qui élimineront les globules rouges ainsi 
ciblés. 

L'expression de différentes protéines chaperonnes au cours de 
l'érythropoïèse a été mise en évidence récemment. Les protéines 
chaperonnes forment une famille de protéines qui exercent des 
fonctions essentielles à la vie cellulaire et, plus encore, à la survie 
lors de stress, qu'ils soient physiques, chimiques ou métabo- 
liques |22J . 

Deux protéines chaperonnes, Y a-hemoglobin-stabilizing pro- 
tein (AHSP) et la beat shock protein 70 (HSP70), auraient un 
rôle dans la physiopathologie des p-thalassémies. L'AHSP a 
été décrite comme une protéine chaperonne spécifique des 
chaînes d'a-globine 12 qui les stabilise [23,24] et diminue la 
production de ROS |10j . Cependant, bien que chez les sou- 
ris p-thalassémiques intermédiaires l'inhibition de synthèse de 
l'AHSP aggrave l'anémie [10] , les variations d'expression d'AHSP 
chez l'homme sont fréquentes [25J et le rôle de l'AHSP dans 
la physiopathologie de la p-thalassémie humaine n'est pas 
démontré [4] . 

L'HSP70 a été décrite comme ayant un rôle essentiel au cours 
de la maturation érythroïde terminale en protégeant le facteur 
de transcription érythroïde majeur GATA-1 de l'activation des 
caspases dans le noyau des érythroblastes à partir du stade baso- 
phile |26J . On a ensuite mis en évidence, dans un système de culture 
in vitro d'érythroblastes et dans la moelle osseuse de patients 
thalassémiques majeurs, que les agrégats d'a-globine cytoplas- 
miques détournent HSP70 de son rôle de protection de GATA-1 
dans le noyau. Cet effet protecteur est à son maximum au stade 
polychromatophile où coïncident l'hémoglobinisation maximale 
et le pic d'activation des caspases, et qui correspond précisé- 
ment au stade où survient l'apoptose des érythroblastes au cours 
de l'érythropoïèse inefficace des patients p-thalassémiques. Le 
rétablissement de l'expression d'HSP70 nucléaire dans ces éry- 
throblastes thalassémiques a permis de diminuer l'apoptose et de 
rétablir la maturation terminale |27J . 

Par ailleurs, il est également observé une augmentation en 
nombre et en activation des macrophages médullaires ayant un 
rôle de phagocytose des globules rouges et des érythroblastes 
exprimant les phosphatidylsérines membranaires (marqueur 
d'apoptose). Cette phagocytose est environ deux fois plus impor- 
tante que chez des sujets sains [6, 28, 29J . 

Des cytokines inflammatoires ( tumor necrosis factor [TNL]-a, 
transforming growth factor [TGL]-p) seraient augmentées chez les 
patients p-thalassémiques, ce qui traduit un état inflammatoire 
chronique (systémique et/ou intraosseux) [30_35] . Elles pourraient 
jouer un rôle négatif sur l'érythropoïèse des p-thalassémies, par 
analogie avec ce qui est décrit dans les anémies inflammatoires 
chroniques. 

Il a récemment été montré qu'il existait chez des patients 
p-thalassémiques majeurs une élévation sérique du growth différen- 
tiation factor 11 (GDL-11), qui fait également partie de la famille 
des TGL-p. Le GDL-11 est synthétisé par les érythroblastes. Son 
accumulation paradoxale a comme conséquence dans les érythro- 
blastes immatures une dérégulation de l'apoptose physiologique 
passant par la voie des récepteurs de mort participant à l'équilibre 
de l'érythropoïèse, et dans les érythroblastes matures une accen- 
tuation du stress oxydatif via les ROS et les agrégats de chaînes a 
toxiques [36] . 

Pour compléter ce cercle vicieux tendant à l'érythropoïèse 
inefficace, la réponse réactionnelle d'érythropoïétine en réponse 
à l'anémie est altérée chez les patients p-thalassémiques si on 
la compare, à concentration d'hémoglobine égale, à celle des 
patients avec aplasie médullaire ou avec déficit en fer 1371 . 
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Tableau 1. 

Principaux syndromes a-thalassémiques : relation entre le génotype et le phénotype. 


Nombre de 
gènes délétés 

Dénomination 

génotypique 

Dénomination 

phénotypique 

Retentissement clinique Biologie 

Répartition 

1 

-a/aa 

a-thalassémie de type 2 

Silencieuse 

Nouveau-né : 1-2 % Hb Bart's ( 74 ) 
Adulte : HbAi : 98 % ; HbA 2 : 2 % 
Hémogramme normal 


2 

-/aa 

a°- hétérozygote 

a-thalassémie de type 1 

Absent ou mineur 

Nouveau-né : 5-10 % Hb Bart's ( 74 ) 
Adulte : HbAi : 98 % ; HbA 2 : 1-2 % 

Asie, Méditerranée 


-a/-a 

a+- homozygote 

a-thalassémie de type 1 

Absent ou mineur 

Microcytose (70 ± 5 fL) ; hypochromie 

Afrique, Antilles 

3 

Hémoglobinose H 

délétionnelle 

-/-a 

Hémoglobine H non 
délétionnelle 

Par exemple : 

— /a <3onstant SP r i n S 

a-thalassémie majeure 

Très variable en fonction 
de la nature génétique de 
la maladie 

Anémie hémolytique 

microcytaire 

hypochrome 

Atteinte clinique sévère 

Nouveau-né : Hb Bart's ( 74 ) 10-30 % ; 
HbH ((3 4 ) 10-30 % 

Adulte : HbH (p 4 ) ; 1-30 % ; HbAi : 

70 % ; HbA 2 3-6 % 

Asie du Sud-Est, Chine, 

Moyen-Orient, 

Méditerranée 

Afrique, Antilles : rare 

4 


Hydrops fetalis 

Mort in utero ou à la 
période néonatale 

Hb Bart ( 74 ) 80-90 % 

HbH ((3 4 ) «10% 

Hb Portland «10 % 

Cause de 25 % environ 
des décès périnatals dans 
le Sud-Est asiatique 


Hb : hémoglobine. 


La surcharge martiale systémique induit, chez les patients (3- 
thalassémiques majeurs, de nombreux problèmes endocriniens 
(hypogonadisme, insuffisance corticotrope, hypothyroïdie) qui 
peuvent contribuer à l'anémie s'ils ne sont pas correctement sub- 
stitués [38] . 

Un déficit en acide folique et parfois même en vitamine B 42 
peut être observé chez les patients (3-thalassémiques du fait d'une 
consommation accrue des folates par l'hyperérythropoïèse. De 
ce fait, une supplémentation en folates est recommandée tout 
comme dans la drépanocytose |39J . 

L'érythropoïèse terminale inefficace a comme conséquence 
une tentative de compensation avec une hyperérythropoïèse pri- 
mitive. L'inflation érythroïde dans les espaces médullaires est 
responsable des déformations osseuses caractéristiques des syn- 
dromes thalassémiques. 

Deux importants modulateurs de la gravité phénotypique des 
patients (3-thalassémiques ont été mis en évidence. Premièrement, 
l'association d'une a-thalassémie provoque une diminution de 
la production de chaînes a libres, avec par conséquence un 
phénotype moins sévère. Deuxièmement, l'association de la (3- 
thalassémie à une production de chaînes fœtales d'y-globine 
augmentées chez l'adulte permet la formation d'hémoglobine 
fœtale (a2y2), rapprochant le ratio chaînes a/chaînes non a 
de la normale, ce qui diminue l'anémie. L'hyperexpression 
d'hémoglobine fœtale peut être secondaire à des mutations des 
séquences de régulation négative de l'expression postnatale de 
chaînes de y-globine, aboutissant à une persistance héréditaire 
d'hémoglobine fœtale. D'autres voies ont été décrites impliquant 
BCL-11, qui agit comme un répresseur de production des chaînes 
y, et HBS1L-MYB, impliqué dans la régulation du facteur de trans- 
cription MYB. Leur dérégulation libère la production de y-globine 
et représente des pistes thérapeutiques éventuelles actuellement 
en cours d'exploration. 

Alphathalassémies 

Les mécanismes physiopathologiques des a-thalassémies 
sont moins bien décrits que ceux des (3-thalassémies. 
L'hémoglobinose H correspond au fait d'avoir un seul gène 
a fonctionnel sur les quatre normalement présents, ce qui aboutit 
à un excès de chaînes (3 libres qui forment des tétramères de 
chaînes (34. Du fait d'une très forte affinité pour l'oxygène, cette 
hémoglobine H n'est pas fonctionnelle, est instable et précipite 
dans les érythrocytes, ce qui conduit à leur hémolyse l 7 40 - 45 ] 
La splénectomie double et normalise quasiment la durée de vie 


des globules rouges des patients atteints d'hémoglobinose H |40J . 
L'hémolyse périphérique semble ainsi être aussi responsable que 
l'érythropoïèse inefficace [7 ' 40] . L'excès de chaînes (3 libres préci- 
pite dans les érythroblastes [46, 47J et induirait un excès d'apoptose 
et une érythropoïèse inefficace, mais ce processus est moins 
marqué que dans les (3-thalassémies [7J . Dans les thalassémies 
HbH/Constant Spring (CS), on observe des inclusions faites de 
dépôts de globine a cs en plus des agrégats d'HbH oxydés. Cette 
accumulation de dépôts rend la membrane des globules rouges 
rigide et accentue encore l'hémolyse |7 > 48, 49J . 

De façon surprenante, les patients atteints d'une thalassémie 
Hb CS/CS ont une anémie hémolytique plus modérée, mais 
l'accumulation progressive au cours de la différenciation éry- 
throblastique de chaînes a cs , en plus de l'excès de (3-globines, 
causerait une érythropoïèse inefficace, à l'instar de l'agrégation 
des chaînes a dans les (3-thalassémies. Ces données ont été confir- 
mées par l'étude de l'apoptose des érythroblastes intramédullaires 
dans ces différentes formes d'a-thalassémies [7] , objectivant aussi 
que la part de l'érythropoïèse inefficace semble être progressive- 
ment croissante des hémoglobinoses H aux HbH/CS, jusqu'aux 
homozygotes Cs/Cs. 

■ Syndromes a-thalassémiques 

Les défauts moléculaires en cause étant détaillés ailleurs, nous 
rappelons seulement ici que les a-thalassémies sont le plus sou- 
vent la conséquence de la délétion d'un ou plusieurs gènes a. 

Épidémiologie 

Les a-thalassémies sont particulièrement fréquentes en Asie du 
Sud-Est et en Chine. Leur prévalence est de 3-5 % à Hong Kong 
et peut atteindre 30-40 % en Thaïlande et au Laos 1501 . Elles sont 
aussi fréquentes en Afrique, surtout équatoriale, moins présentes 
en Afrique du Nord et australe (fréquences géniques observées 
entre 0,06 et 0,41) [51J . 

Manifestations cliniques et biologiques 

Il existe chez le sujet normal deux gènes a (ai et a 2 ) sur chaque 
chromosome 16, donc quatre gènes a fonctionnels. Il existe donc 
quatre tableaux selon l'inactivation d'un, deux, trois ou quatre 
gènes a (Tableau 1). Les anomalies géniques impliquant a 2 sont 
plus sévères que celles impliquant ai, car le gène a 2 produit 
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deux à trois fois plus d'acide ribonucléique (ARN) messager de 
globine que le gène ai. À la différence des p-thalassémies, les 
a-thalassémies sont plus souvent liées à une délétion qu'à une 
mutation. 

Les a-thalassémies les plus fréquentes n'altèrent qu'un gène a 
et ne sont responsables d'aucune manifestation : ce sont les a + - 
thalassémies hétérozygotes (-a/aa), dites a-thalassémies de type 2 
ou silencieuses. Biologiquement, il existe à la période néonatale 
un taux très modérément augmenté (1 %-2 %) d'hémoglobine 
Bart's (Hb Bart's, tétramère y 4 ). L'hémogramme est normal dans 
50 % des cas, ou peut montrer une hypochromie et une 
microcytose modérées. Le diagnostic peut être fait par biologie 
moléculaire. 

L'inactivation de deux gènes a est responsable des différentes 
formes d' a-thalassémies de type 1. Il peut s'agir de deux gènes a 
en cis sur le même chromosome (- -/aa, a°-thalassémie hétérozy- 
gote), ou en trans sur chaque chromosome (-a/-a, a + -thalassémie 
homozygote). L'a°-thalassémie hétérozygote est fréquente chez 
les Asiatiques et les Méditerranéens et quasi absente chez les sujets 
noirs africains ou antillais, qui ont fréquemment des formes a + . Il 
n'y a pas de conséquence clinique. Biologiquement, les nouveau- 
nés ont un taux plus élevé d'Hb Bart's (5-10 %). À l'âge adulte, 
l'hémogramme révèle une microcytose (70 ± 5 fL), une hypochro- 
mie, un taux normal ou un peu bas d'hémoglobine A 2 (HbA 2 ) et 
un taux normal d'hémoglobine F (HbF). Le diagnostic peut être 
confirmé par l'étude de la synthèse des chaînes in vitro, ou par 
l'étude du génome a en biologie moléculaire. 

La délétion de trois gènes a sur le chromosome 16 est respon- 
sable d'une hémoglobinose H dite « délétionnelle »(--/- a). C'est 
la forme la plus fréquente d'hémoglobinose H. Les chaînes non a 
en excès s'apparient, sous forme d'Hb Bart's à la naissance et de 
tétramères p 4 (hémoglobine H) au fur et à mesure que les chaînes 
p se substituent aux chaînes y. Cette affection atteint surtout 
les patients orientaux ou méditerranéens, exceptionnellement les 
sujets noirs, africains ou antillais. 

Plus rarement, l'hémoglobinose H est causée par la délétion 
des deux gènes de 1' a-globine sur un chromosome 16 associée 
à une mutation a sur l'autre. Ces formes délétionnelles/non délé- 
tionnelles sont habituellement caractérisées par des symptômes 
plus importants et par une anémie plus profonde, pouvant néces- 
siter des transfusions. Par exemple, les sujets qui ont à la fois 
une a-thalassémie de type 1 et une hétérozygotie de type CS 
(mutation intéressant le gène a 2 ) sont atteints d'une forme grave 
d'hémoglobinose H, en raison d'une rigidité particulière de la 
membrane érythrocytaire. Outre la mutation CS, les mutations 
Paksé, Quong Szé, ou Suan Dok associées sur l'autre chromo- 
some 16 à une délétion a peuvent entraîner des hémoglobinoses 
H en règle sévères |52J . 

Enfin, des formes particulières d'hémoglobinose H ont été 
décrites chez des patients d'Europe du Nord ayant un retard men- 
tal. Baptisés alpha-thalassemia retardation (ATR), ces syndromes 
sont liés à une délétion télomérique étendue du bras court du 
chromosome 16 (ATR- 16) ou à des mutations au locus ql3.3 du 
chromosome X (ATR-X) [53, 54] . 

Biologiquement, il existe une anémie hémolytique microcytaire 
hypochrome d'intensité variable (6 à 10 g/dl). Les hématies incu- 
bées 1 heure à 37 °C en présence de bleu de crésyl brillant à 1 % 
prennent un aspect muriforme : elles sont ponctuées de petits pré- 
cipités en motte, les corps de Heinz, qui sont formés de tétramères 
p. L'électrophorèse montre la présence de 1 % à 30 % d'HbH et de 
10 % à 30 % d'hémoglobine Bart's à la naissance. 

Les patients atteints d'une forme modérée d'hémoglobinose H 
étaient jusqu'à ces dernières années classés comme des « thalas- 
sémiques intermédiaires », car ils ont une production résiduelle 
spontanée d'hémoglobine et des besoins transfusionnels faibles 
ou occasionnels. On les range aujourd'hui dans la catégorie des 
TNTD. 

L'expression clinique de l'hémoglobinose H est très variable en 
fonction du génotype responsable 1551 . Certains patients sont qua- 
siment asymptomatiques. D'autres expriment le tableau d'une 
anémie hémolytique modérée (pâleur, ictère, hépato-spléno- 
mégalie, modifications squelettiques modérées). Les lithiases 
biliaires sont fréquentes. Une aggravation de l'anémie peut être 
secondaire à une grossesse, à une infection aiguë ou à la prise 


Tableau 2. 

Manifestations cliniques de l'hémoglobinose H. 


Manifestations cliniques 

Hémoglobinose H 
délétionnelle 

Hémoglobinose H 
délétionnelle/ 
Constant Spring 

Hémoglobine (g/dl) 

8,5 [6,9-10,7] 

7,2 [3,8-8, 7] 

VGM (fL) 

54 [46-76] 

65,2 [48,7-80,7] 

CCMH (pg) 

16,6 [14,3-24,7] 

18,6 [14,8-24,8] 

Réticulocytose augmentée 

+ 

++ 

Âge à la l re transfusion 
(ans) 

11 ± 5,5 

1,5 ±2,1 

Antécédent de 
transfusions (%) 

3-29 

24-80 

Splénomégalie 

+ 

+++ 

Lithiase biliaire+ 

+ 

++ 

Retard de croissance 

Rare 

Fréquent 

Ostéoporose 

Rare 

Fréquente 


VGM : volume globulaire moyen ; CCMH : concentration corpusculaire 
moyenne en hémoglobine. 


Tableau 3. 

Indications transfusionnelles chez les patients atteints de syndrome tha- 
lassémique non transfusodépendants (d'après ). 


Transfusions 

occasionnelles 

Programmes transfusionnels 
prolongés mais pas définitifs 
a priori 

Programmes 
transfusionnels 
préventifs/curatifs 
d'une complication 

Grossesse 

Hypersplénisme (aggravation 
de l'anémie et augmentation 
de la splénomégalie) 

Maladie thrombotique 
ou accident vasculaire 
cérébral 

Chirurgie 

Retard de croissance 

Hypertension artérielle 
pulmonaire avec ou 
sans insuffisance 
cardiaque 

Infections 

Difficultés scolaires 

Tumeurs 

hématopoïétiques 

extramédullaires 


Intolérance à l'effort 

Retard pubertaire 

Anomalies osseuses 

Crises hémolytiques 
fréquentes 

Altération de la qualité de vie 

Ulcères de jambe 


de médicaments oxydants (les mêmes que ceux qui induisent 
une hémolyse en cas de déficit en glucose-6-phosphate déshy- 
drogénase [G6PD]). Une aggravation des besoins transfusionnels 
traduit parfois un hypersplénisme pour lequel une splénecto- 
mie pourra se discuter. Dans une minorité de cas, enfin, il existe 
une anémie plus sévère, responsable de modifications osseuses 
thalassémiques marquées et requérant des transfusions répétées. 
Les thalassémies délétionnelles/non délétionnelles sont en règle 
les plus sévères. Le Tableau 1 reprend les corrélations géno- 
types/phénotypes des a-thalassémies, et le Tableau 2 compare les 
principales différences entre les hémoglobinoses H combinant 
deux délétions et celles associant une délétion et une mutation 
CS [56] . 

À long terme, on a observé plus récemment que les patients 
atteints d'hémoglobinose H, à l'instar des autres patients atteints 
de TNTD, avaient un risque accru de maladie thromboembolique, 
d'hypertension artérielle pulmonaire, de tumeurs hématopoïé- 
tiques extramédullaires, d'ulcères de jambe |57J . Des transfusions 
régulières sont souvent proposées pour traiter ces complications. 
Par ailleurs, tous les patients relèvent d'une supplémentation 
régulière en acide folique. Le Tableau 3 reprend les princi- 
pales indications transfusionnelles chez les patients atteints de 
TNTD, et donc la très grande majorité des patients atteints 
d'hémoglobinose H. La splénectomie augmente chez ces patients 
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Figure 1 . Évaluation et traitement de la surcharge en fer 
chez les patients thalassémiques non transfusodépendants 
(d'après ). LIC : liver iron concentration (teneur hépatique 
en fer), en mg/g de foie sec ; IRM : imagerie par résonance 
magnétique. 


le risque de complications thromboemboliques [52] . Une splénec- 
tomie n'est donc recommandée qu'en cas d'hypersplénisme, ou 
de splénomégalie majeure avec risque de rupture splénique. 

Enfin, une surcharge en fer peut se constituer à l'âge 
adulte, même en l'absence de transfusions sanguines régulières. 
L'algorithme de surveillance de la surcharge en fer est indiqué sur 
la Figure 1. 

La délétion de quatre gènes a (- -/- -) est surtout rencontrée en 
Asie du Sud-Est, où prévaut la mutation sud-est asiatique (- SEA), 
qui ampute la totalité des gènes a. Elle peut aussi être secondaire à 
d'autres grandes délétions, présentes en Méditerranée ,58] . Elle est 
inconnue en Afrique. Les fœtus a 0 -thalassémiques homozygotes 
survivent au-delà du 5 e mois de grossesse grâce à la présence en 
petites quantités d'hémoglobines embryonnaires, mais décèdent 
le plus souvent avant le terme de la grossesse ou juste après la nais- 
sance dans un tableau d'anasarque fœtoplacentaire ( Bart's hydrops 
foetalis). Ce tableau peut rendre compte de 25 % des décès périna- 
tals dans certaines régions d'Asie du Sud-Est 1591 . Des observations 
comportant des survies prolongées ont été rapportées après diag- 
nostic prénatal, lorsque les enfants atteints ont pu bénéficier de 
transfusions in utero, avant le développement d'une souffrance 
neurologique [58] . En pratique quotidienne, cette affection grave 
pose surtout le problème de sa prévention, qui repose sur la 
détection en routine des sujets hétérozygotes pour des mutations 
impliquant la totalité du génome a, et sur le recours au diagnostic 
prénatal pour les couples à risque [58J . 


■ Syndromes bêtathalassémiques 

Épidémiologie 

On a recensé plus de 200 mutations, de distribution géogra- 
phique déterminée, à l'origine de syndromes p-thalassémiques 
(les délétions sont plus rares). Initialement décrite dans les popu- 
lations du Bassin méditerranéen, la p-thalassémie est aussi très 
répandue dans tout le Moyen-Orient, le sud et l'est de l'Asie, 
l'Afrique de l'Ouest et les Antilles. La p-thalassémie est rare dans 
les populations originaires du nord de l'Europe. 


Point fort 

Les a-thalassémies sont surtout fréquentes en Asie. On les 
évoque devant une microcytose non expliquée par une 
carence en fer ni une p-thalassémie, avec ou sans anémie. 
Quand un ou deux gènes a sont absents, l'électrophorèse 
de l'hémoglobine est normale et le diagnostic ne peut 
être affirmé que dans un laboratoire spécialisé, par bio- 
logie moléculaire. Ces tableaux n'ont généralement pas 
de conséquences cliniques. Quand trois gènes a sont 
absents, l'électrophorèse de l'hémoglobine montre de 
l'hémoglobine H et il existe une anémie de gravité variable. 

Manifestations cliniques et biologiques 

Bêtathalassémie hétérozygote 

Les sujets atteints d'une p-thalassémie hétérozygote sont 
bien portants. Ils n'ont pas de signes cliniques d'anémie ; 
exceptionnellement, une splénomégalie discrète est constatée. 
Biologiquement, le taux d'hémoglobine est normal ou peu dimi- 
nué (10 à 13 g/dl), la réticulocytose est normale ou peu élevée, 
le frottis sanguin montre une hypochromie, une anisocytose et 
une poïkilocytose. Les signes biologiques sont : l'augmentation 
du nombre des globules rouges sans augmentation de la masse 
globulaire (pseudopolyglobulie), la microcytose et l'hypochromie, 
l'élévation de l'HbA 2 (> 3,3 %) sur l'électrophorèse. L'HbF est nor- 
male ou discrètement augmentée. Les mesures d'HbA 2 requièrent 
une analyse par chromatographie liquide de haute performance 
(CLHP). Il est classique de considérer que l'élévation de l'HbA 2 
peut être masquée par une carence en fer profonde et qu'une élec- 
trophorèse de l'hémoglobine n'est interprétable que si les stocks 
martiaux sont normaux. 

Aucune précaution ou traitement particulier n'est à envisa- 
ger chez les sujets porteurs d'un trait thalassémique. La seule 
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démarche utile est l'enquête familiale, afin d'identifier les couples 
dont les deux membres seraient porteurs d'une p-thalassémie 
hétérozygote et de leur proposer un conseil génétique. 

Rarement, une anémie peut être constatée chez certains sujets 
qui associent une p-thalassémie hétérozygote à une triplication 
des gènes a, ou à une sphérocytose héréditaire. Exceptionnelle- 
ment, chez certaines femmes, l'anémie s'aggrave au cours de la 
grossesse. 


Point fort 

Le diagnostic d'une p-thalassémie hétérozygote est posé 
devant une élévation du taux d'HbA 2 à l'électrophorèse 
de l'hémoglobine. Celle-ci doit être demandée en cas 
de microcytose sans carence en fer. Elle n'a aucune 
conséquence clinique mais engage à effectuer une élec- 
trophorèse de l'hémoglobine chez le conjoint en vue d'un 
conseil génétique. 


Bêtathalassémie homozygote 

On classe les p-thalassémies homozygotes selon que la synthèse 
des chaînes p est supprimée (forme p°) ou seulement diminuée 
(P + ). 

C'est la profondeur de l'anémie et l'importance des besoins 
transfusionnels qui permettent de classer les thalassémies en 
formes majeures (maladie de Cooley) ou intermédiaires. Cette dis- 
tinction ne peut être faite qu'après quelques mois de vie, lorsque 
la synthèse de l'HbF ne peut plus masquer l'anomalie de synthèse 
de l'HbA. 

Thalassémie majeure (maladie de Cooley) 

Signes cliniques en l'absence de traitement. Les signes cli- 
niques apparaissent chez le nourrisson. La pâleur est constante, 
associée rarement à un ictère conjonctival. L'asthénie dépend du 
degré de l'anémie. 

Une hépato-spléno-mégalie s'installe progressivement dans 
les premiers mois de la vie ; elle peut acquérir un volume 
considérable et déformer l'abdomen. L'hypertrophie splénique 
s'accentue avec le temps, du fait de l'érythropoïèse inefficace, 
de l'érythrophagocytose et parfois, chez les patients plus âgés, 
d'une hypertension portale. La volumineuse splénomégalie a plu- 
sieurs conséquences néfastes : une gêne abdominale, une inflation 
plasmatique et une destruction exagérée des hématies aggravant 
l'anémie. L'hypersplénisme peut être responsable d'une leucopé- 
nie et d'une thrombopénie. 

Les anomalies morphologiques dépendent du degré de 
l'anémie, puisqu'elles sont la conséquence de l'inflation éry- 
throïde. L'hyperplasie des os plats de la face confère aux enfants 
un aspect asiatique : les os malaires sont élargis, la base du nez 
est aplatie, il existe un hypertélorisme, une protrusion du maxil- 
laire supérieur. Le crâne peut prendre un aspect en « tour », avec 
des bosses dans les régions frontales et occipitales. Des anoma- 
lies de l'implantation dentaire sont fréquentes, entraînant des 
troubles de l'articulé dentaire. Le retentissement psychologique de 
ces déformations peut être important. Les fractures pathologiques 
ne sont pas exceptionnelles, mais toutefois moins fréquentes que 
ne le laisserait prévoir l'importance de l'ostéopénie. Des arthral- 
gies sont très fréquentes chez les adolescents et les adultes. Les 
articulations les plus touchées sont les chevilles, puis les genoux 
et les hanches. Chez l'adulte, l'ostéoporose est responsable de 
douleurs osseuses atteignant électivement le rachis [60 ' 61J . 

Signes radiologiques. Les espaces médullaires sont élargis et 
les corticales amincies. L'ostéoporose est généralisée, de degré 
variable. Les travées osseuses restantes paraissent épaissies, la 
spongieuse prend un aspect réticulé assez caractéristique sur 
l'ensemble des os des mains et des pieds. L'épaississement de la 
diploé débute sur l'os frontal, puis s'étend aux autres os de la 
voûte du crâne, tout en respectant l'écaille occipitale inférieure, 


pauvre en moelle. Des réactions d'ossification perpendiculaires à 
la base interne réalisent l'aspect en « poil de brosse ». Les extré- 
mités costales sont élargies. Les os longs peuvent avoir un aspect 
massif et mal modelé : les bras sont raccourcis avec diminution 
de l'abduction. Les corps vertébraux sont élargis. Une bradyméta- 
carpie et une bradyphalangie sont possibles. La déminéralisation 
osseuse peut être responsable de scoliose, de cyphose, voire de 
compression médullaire [60 ' 61] . 

Signes hématologiques. L'hémogramme révèle une anémie 
profonde, inférieure à 7 g/dl, microcytaire (volume globulaire 
moyen [VGM] entre 60 et 65 fl), hypochrome (teneur moyenne 
en hémoglobine inférieure à 26 pg). La réticulocytose est voi- 
sine de 100 giga/1, moins élevée que ne le voudrait le degré de 
l'anémie. L'examen du frottis sanguin montre aussi une anisocy- 
tose, une poïkilocytose, des ponctuations basophiles fréquentes, 
une érythroblastose majeure. L'examen de la moelle n'est pas 
nécessaire au diagnostic, il montrerait la forte érythroblastose 
avec des érythroblastes d'aspect dysmorphique du fait du défaut 
d'hémoglobinisation (érythroblastes polychromatophiles II). Les 
macrophages médullaires sont surchargés en fer. 

L'étude de l'hémoglobine permet le diagnostic ; le pourcentage 
d'HbF est constamment très augmenté pour l'âge (50 à 98 %) ; 
il persiste (p + ) de l'HbA (5 à 45 %) ou non (p°) ; le pourcen- 
tage d'HbA 2 est souvent bas dans les formes p°, et élevé dans 
les formes p + . On conseille de déterminer systématiquement, dès 
le diagnostic fait, les mutations en cause, car elles donnent une 
orientation pronostique. On complète par l'étude du génome a 
(puisque la gravité de la maladie résulte du déséquilibre entre le 
ratio des chaînes a et celles non a. De ce fait, la coexistence d'une 
a-thalassémie améliore le pronostic d'une p-thalassémie), et on 
étudie aussi le polymorphisme Xmn 1, qui module la capacité de 
répondre à l'hydroxycarbamide (cf. infra). 

La bilirubine non conjuguée est augmentée du fait de 
l'hémolyse chronique. Le contenu en fer de l'organisme est tou- 
jours augmenté et le bilan de fer positif, même en l'absence de 
transfusion, du fait de l'hyperabsorption intestinale du fer secon- 
daire à la dysérythropoïèse. 

Enfin, le typage human leukocyte antigen (HLA) intrafamilial est 
aussi recommandé dès l'annonce du diagnostic, du fait de la sévé- 
rité habituelle de la maladie, qui indique une greffe de moelle 
HLA-identique quand il existe un donneur intrafamilial. 

Évolution en l'absence de traitement. L'anémie sévère se 
complique d'insuffisance cardiaque ; l'hépato-spléno-mégalie se 
majore, un retard de croissance s'installe ; le décès survient avant 
l'adolescence [62J . 

Traitement. Les transfusions mensuelles et la chélation du 
fer ont transformé le pronostic de la p-thalassémie majeure. Une 
revue générale italienne a montré en 2004 que 68 % des patients 
nés après 1970 avaient dépassé l'âge de 35 ans [62J . Depuis la 
première greffe de moelle intrafamiliale en 1981, les enfants dis- 
posant d'un donneur intrafamilial HLA-compatible peuvent être 
guéris ; pour les patients plus âgés, le pronostic de la greffe 
est moins bon et le traitement conventionnel par transfusion- 
chélation généralement préférable. 

Transfusion sanguine. Chez l'enfant, le diagnostic de thalassé- 
mie majeure impose la surveillance régulière de l'état clinique et 
du taux d'hémoglobine. Quand celui-ci atteint des valeurs incom- 
patibles avec une activité normale, les transfusions deviennent 
nécessaires, ce qui définit le caractère majeur de la thalassémie. 
La grande majorité des patients souffrant de thalassémie majeure 
doivent être transfusés dès la première année de vie. Dans cer- 
taines formes plus modérées, la première transfusion est parfois 
différée de quelques années [63J . Une fois le diagnostic de thalassé- 
mie posé, une surveillance des numérations-formules sanguines 
(NFS) est instaurée (tous les mois à tous les 3 mois en fonction 
du taux d'hémoglobine). L'observation à plus de deux reprises 
d'un taux d'hémoglobine inférieur à 7 g/dl conduit à commencer 
les transfusions mensuelles. L'observation de la réponse clinique 
et hématologique aux premières transfusions permet de détermi- 
ner l'importance des besoins transfusionnels i64] . L'adéquation des 
apports aux besoins doit être régulièrement réévaluée. On estime 
que le maintien en permanence d'un taux d'hémoglobine supé- 
rieur à 10 g/dl avant 15 ans, 8 à 9 g/dl après cet âge, permet 
la poursuite des activités scolaires, ludiques ou professionnelles 
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normales et empêche l'apparition de l'hyperplasie érythroïde res- 
ponsable des déformations morphologiques. Ce seuil est respecté 
en général grâce à l'apport de 15 ml/kg de concentrés érythrocy- 
taires toutes les 3 semaines, ou de 20 ml/kg toutes les 4 semaines. 
Les risques immunologiques, infectieux et métaboliques (sur- 
charge en fer) ont conduit à ne pas rechercher de valeur plus élevée 
pour les taux d'hémoglobine, contrairement à ce qu'avaient pro- 
posé naguère les partisans de stratégies « supertransfusionnelles ». 

Le produit transfusé en routine est un concentré érythrocytaire 
phénotypé Rh-Kell. En France, la déleucocytation des produits 
sanguins est systématique. 

Les taux d'hémoglobine pré- et post-transfusionnels doivent 
être confrontés aux quantités transfusées. La consommation men- 
suelle et annuelle doit être calculée. Une consommation annuelle 
de concentrés érythrocytaires de l'ordre de 150-200 ml/kg main- 
tient normalement le taux d'hémoglobine moyen au voisinage 
de 12 g/l. Au-delà, il faut rechercher la cause de l'inefficacité 
transfusionnelle. Elle est liée le plus souvent à un hypersplé- 
nisme, qui conduit habituellement à pratiquer une splénectomie. 
L'apparition d'un autoanticorps antiérythrocytaire est possible 
et peut aussi se traduire par une majoration des besoins 
transfusionnels. L'allo-immunisation antiérythrocytaire est une 
complication relativement rare depuis l'utilisation systématique 
de produits phénotypés en Rh-Kell, puisque la majorité des anti- 
corps rencontrés autrefois apparaissait dans ces systèmes. 

Traitement de la surcharge en fer. Un concentré érythrocytaire 
de 280 ml apporte environ 200 mg de fer. L'organisme ne dis- 
pose pas de moyens naturels d'évacuation de ce fer, qui se dépose 
d'abord dans le foie et la rate, puis dans les glandes endocrines 
et le cœur. En l'absence de chélation du fer, les patients risquent 
donc de développer un hypogonadisme, un diabète sucré, une 
hypothyroïdie et hypoparathyroïdie, une infertilité, des troubles 
de la croissance, une cirrhose hépatique, une arythmie, une insuf- 
fisance cardiaque. Les chélateurs du fer ont spectaculairement 
réduit la fréquence de survenue de ces complications, mais néan- 
moins, du fait notamment de la pénibilité de ces traitements au 
quotidien, la surcharge en fer est et reste désormais la première 
cause des complications et de la mortalité chez les patients tha- 
lassémiques dans les pays développés. 

• Quantification du degré de surcharge en fer. La quantification 
de la surcharge en fer permet d'instaurer à temps la chélation 
du fer avant l'apparition de défaillances d'organe, et d'adapter 
régulièrement cette chélation. Parmi les différentes méthodes 
d'évaluation de la surcharge en fer, la mesure de la ferritine 
sérique est la plus simple et la plus utilisée. L'interprétation de 
son taux doit tenir compte de l'état hépatique (augmentation 
en cas de cytolyse importante) et d'un possible état inflam- 
matoire ou infectieux. On a montré qu'une maladie cardiaque 
pouvait se constituer quand la ferritinémie était régulièrement 
supérieure à 2500 ng/ml [6S| . La mesure de la ferritinémie sous- 
estime l'importance de la surcharge en fer chez les patients 
thalassémiques intermédiaires [66] (cf. infra). L'étude du fer non 
lié à la transferrine ( non-transferrin bound iron [NTBI]) et du fer 
plasmatique libre ( labile plasma iron [LPI]), qui sont les formes 
toxiques du fer pour les tissus, serait très intéressante mais leur 
dosage est réservé à des laboratoires de recherche. La mesure 
du fer intrahépatique par ponction-biopsie est précise mais 
invasive. Ceci explique l'intérêt porté aux méthodes de quanti- 
fication du fer dans le foie et le cœur par résonance magnétique. 
On peut maintenant évaluer en routine, dans les nombreux 
centres disposant d'appareils d'imagerie par résonance magné- 
tique (IRM) 1,5 T, la quantité de fer intramyocardique par la 
mesure du temps de relaxation T2* [ 67 - 69 J. La valeur seuil du 
T2* en dessous de laquelle on diagnostique une surcharge en 
fer myocardique est de 20 ms. Une valeur inférieure à 10 ms 
signe une surcharge en fer cardiaque grave. Une étude menée 
chez 109 patients thalassémiques italiens a montré que tous 
ceux qui avaient une dysfonction ventriculaire avaient un T2* 
myocardique inférieur à 20 ms |70J . L'IRM hépatique quanti- 
fie aussi la surcharge dans le foie, le paramètre utilisé étant le 
contenu en fer du foie : liver iron content (LIC) ou concentra- 
tion en fer hépatique (CFH). Une valeur inférieure à 7 mg de 
fer/g de foie sec est considérée comme prédictive de l'absence 
de risque tissulaire. La surcharge en fer est intermédiaire pour 


des valeurs de LIC entre 7 et 15 mg de fer/g de foie sec. Une 
LIC supérieure à 16 mg de fer/g de foie sec signifie une sur- 
charge élevée et un risque de fibrose hépatique 71J . Elle est aussi 
prédictive d'un risque de surcharge cardiaque concomitante, 
mais, toutefois, les degrés de surcharge hépatique et cardiaque 
ne sont pas strictement corrélés entre eux, et les cinétiques 
de constitution de la surcharge et de l'évacuation du fer sous 
traitement chélateur diffèrent 72] . On conseille de surveiller 
l'efficacité d'un traitement chélateur par une mesure tous les 
mois à 3 mois de la ferritinémie, et tous les ans des IRM cœur 
et foie. 

• Chélateurs du fer. Les traitements chélateurs sont en général 
commencés après dix à 20 transfusions, ou quand la ferriti- 
némie dépasse 1000 pg/1 sur deux contrôles. La déféroxamine 
(Desféral®) a été longtemps le seul chélateur du fer disponible. 
Il a été utilisé à partir de 1975 sous forme intramusculaire, 
à partir de 1980 sous forme d'injections sous-cutanées sur 
8-10 heures (à la dose moyenne de 40 mg/kg par jour). 
L'histoire de la thalassémie est étroitement liée à celle de la 
déféroxamine et le pronostic a longtemps dépendu presque uni- 
quement de la régularité avec laquelle les patients ont supporté 
de poursuivre ce traitement extrêmement contraignant. On 
commence à une dose plus faible chez le jeune enfant, et 
on augmente très progressivement. Un chélateur oral, la défé- 
riprone, est disponible depuis le début des années 1990 et 
commercialisé sous le nom de Ferriprox®. Il est aujourd'hui 
indiqué chez les patients thalassémiques majeurs en cas de 
contre-indication ou d'inadéquation de la déféroxamine. Il 
est prescrit à la dose de 75 à 100 mg/kg par jour, en trois 
prises. La défériprone entraîne un risque d'agranulocytose : les 
risques de neutropénie (polynucléaires neutrophiles <1,5 G/l) 
et d'agranulocytose (polynucléaires neutrophiles <0,5 G/l) ont 
été chiffrés à respectivement 2,5 et 0,5 cas pour 100 patients- 
années. Ces observations ont donc conduit à recommander 
formellement que le traitement fasse l'objet d'une surveillance 
hebdomadaire du nombre de polynucléaires neutrophiles. Le 
traitement doit être interrompu si les neutrophiles sont infé- 
rieurs à 1,5 G/l. De même, si un patient traité par la défériprone 
développe une infection, le traitement doit être interrompu et 
le taux de polynucléaires neutrophiles surveillé plus fréquem- 
ment. D'autre part, de nombreuses études plaident pour un 
effet cardioprotecteur de la défériprone, qui serait supérieur 
à celui de la déféroxamine. Une étude a comparé les modifi- 
cations du T2* cardiaque chez des patients (3-thalassémiques 
après 1 an d'administration randomisée soit de défériprone à la 
dose de 92 mg/kg par jour, soit de déféroxamine à la dose de 
43 mg/kg par jour [73 h Le T2* et la fraction d'éjection ventricu- 
laire gauche ont augmenté significativement (p = 0,02 et 0,003, 
respectivement) dans le groupe défériprone versus le groupe 
déféroxamine. Une étude rétrospective a été menée chez plus 
de 500 patients italiens traités par défériprone ou déféroxamine. 
À la fin de la période d'observation de 9 ans, 52 événements 
cardiaques, dont dix décès, ont été observés dans le groupe 
déféroxamine, versus aucun événement (létal ou non) dans 
le groupe défériprone |74] . Enfin, de nombreuses équipes uti- 
lisent des traitements combinés (défériprone quotidien plus 
déféroxamine 2 à 6 nuits/semaine), avec pour hypothèse un 
effet shuttle entre ces deux molécules : la défériprone, plus 
petite et lipophile, entre mieux dans les cellules et la défé- 
roxamine excrète efficacement le fer dans les urines 751 . Un 
autre chélateur oral a été commercialisé en 2007 en France, 
le déférasirox (Exjade®). Il est indiqué dans le traitement de 
la surcharge en fer secondaire à des transfusions fréquentes 
(> 7 ml/kg par mois de concentrés érythrocytaires) chez les 
patients thalassémiques majeurs de plus de 6 ans, chez les 
enfants thalassémiques de 2 à 5 ans pour lesquels le traitement 
par déféroxamine est contre-indiqué ou inadapté, et chez les 
patients thalassémiques de plus de 2 ans avec des transfusions 
moins fréquentes (< 7 ml/kg par mois de concentrés éry- 
throcytaires). Il a pour avantages majeurs une administration 
orale quotidienne unique, l'absence de toxicité hématologique, 
et surtout une efficacité chélatrice comparable à celle de la 
déféroxamine, ceci ayant été montré par une série d'études 
comparatives méthodologiquement irréprochables [76J . Le 
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déférasirox est administré à la dose quotidienne de 20 à 
30 mg/kg par jour, à adapter en fonction de l'importance et 
de l'évolution de la surcharge en fer et de la tolérance. La seule 
réserve vis-à-vis de ce chélateur oral est l'incertitude sur la tolé- 
rance rénale au long cours. Près d'un tiers des patients traités 
a une élévation dose-dépendante de la créatininémie, qui reste 
toutefois le plus souvent dans les limites de la normale. Le méca- 
nisme de la toxicité rénale est à l'étude. L'introduction d'un 
traitement par déférasirox impose une surveillance hebdoma- 
daire de la clairance de la créatinine au cours du premier mois, 
puis mensuelle. Les autres effets indésirables les plus fréquents 
sont des symptômes digestifs (nausées, vomissements, douleurs 
abdominales) dans environ 10 % des cas et des rashes cutanés 
dans 8 % des cas, qui régressent en règle. Enfin, tous les chéla- 
teurs (déféroxamine, défériprone, déférasirox) nécessitent une 
surveillance annuelle des fonctions auditives et visuelles. 
Splénectomie. Le développement d'un hypersplénisme est 
pratiquement constant dans la thalassémie majeure. Il appa- 
raît en règle vers 6-8 ans, parfois plus tard chez des patients 
soumis d'emblée à des apports transfusionnels élevés. Dans la 
grande majorité des cas, un hypersplénisme est évoqué devant 
une augmentation des besoins transfusionnels d'année en année, 
avec parfois constatation d'une leucopénie ou d'une thrombo- 
pénie. On estime actuellement qu'une consommation annuelle 
supérieure à 200 ml/kg de concentrés érythrocytaires pour main- 
tenir un taux d'hémoglobine moyen proche de 12 g/dl doit 
faire évoquer un hypersplénisme et conduire à une splénecto- 
mie. La vaccination antipneumococcique et la prise biquotidienne 
de phénoxy-méthyl-pénicilline (Oracilline®) sont nécessaires. Le 
risque thromboembolique est majoré chez les patients splénecto- 
misés. De ce fait, la tendance actuelle est de limiter les indications 
de splénectomie aux cas d'hypersplénisme les plus sévères. 
Supplémentation en acide folique. Elle est systématique (5 mg/j). 
Pronostic des patients traités par transfusion et chélation. 
Atteinte cardiaque. Les traitements modernes ont totalement 
transformé le pronostic de la (3-thalassémie : 68 % des patients ita- 
liens nés après 1970 ont atteint l'âge de 35 ans [62J . Il existe trois 
grandes cohortes de patients qui permettent d'établir la préva- 
lence des complications : l'une de 342 patients aux États-Unis 1 7] , 
l'autre de 539 patients à Chypre 78] , la dernière de 1073 patients 
italiens [62J . La principale cause de décès reste l'atteinte cardiaque 
par hémochromatose, responsable respectivement de 53 % et 67 % 
des décès dans les cohortes chypriote et italienne. Les lésions his- 
tologiques rapportées à l'hémosidérose sont des dépôts de fer dans 
les cellules myocardiques, notamment ventriculaires, et dans les 
voies de conduction. Des lésions de fibrose existent à un stade plus 
avancé. Les signes cliniques et électriques de l'atteinte cardiaque 
(hypertrophie ventriculaire gauche, épanchement péricardique, 
troubles du rythme et/ou de la conduction, insuffisance cardiaque 
congestive) sont présents à un stade tardif de la surcharge en 
fer. C'est dire l'intérêt de la dépister précocement par imagerie 
T2*, à un stade où l'intensification de la chélation peut permettre 
une amélioration de la fonction cardiaque. Vingt- trois pour cent 
des patients américains âgés de plus 25 ans nécessitent un trai- 
tement tonicardiaque. Ces chiffres reflètent l'extrême difficulté 
pour les patients d'appliquer correctement le traitement par défé- 
roxamine, seul traitement disponible jusqu'à ces toutes dernières 
années. Les patients italiens dont le taux de ferritine était supé- 
rieur à 2500 ng/ml avaient un risque de défaillance cardiaque 
multiplié par 11,3 (intervalle de confiance à 95 % : 5,25-24,2). 

Une surveillance régulière par IRM cardiaque et l'adaptation 
si nécessaire de la dose de chélateur ont nettement amélioré le 
pronostic de la thalassémie, avec en 2008 un taux de mortalité de 
1,65 pour 1000 patients-années, alors qu'il était en 2000-2003 de 
4,3 pour 1000 patients-années 9J . 

Une diminution du T2* myocardique en dessous de 20 ms signi- 
fie une surcharge en fer myocardique et impose un renforcement 
du traitement chélateur. Une atteinte cardiaque symptomatique 
impose une forte intensification de la chélation du fer. On 
choisit généralement d'associer la déféroxamine (intraveineuse 
à 50 mg/kg par jour) et la défériprone, avec des traitements 
à visée cardiologique (inhibiteurs de l'enzyme de conversion, 
digitaliques, diurétiques). Le taux d'hémoglobine est maintenu 
au-dessus de 10 g/dl. 


Atteintes hépatique et endocrinienne. Les autres complications 
de la surcharge en fer sont l'atteinte hépatique (cirrhose clinique 
chez 6 % des malades américains âgés de plus de 25 ans, cirrhose 
histologiquement prouvée chez 15 % d'entre eux) et les endo- 
crinopathies : hypothyroïdie chez 17 % des patients américains 
âgés de plus de 25 ans, hypoparathyroïdie, diabète et hypogona- 
disme hypogonadotrope chez respectivement 9 %, 21 %, 62 % 
d'entre eux. Aucune anomalie endocrinienne n'a été retrouvée 
chez les patients américains âgés de moins de 15 ans. Dans cette 
série, 11 grossesses sont survenues chez huit des 101 femmes âgées 
de plus de 18 ans. Sept bébés bien portants sont nés, il y a eu 
deux fausses couches spontanées et deux interruptions de gros- 
sesse. Dans la série italienne, les prévalences de l'hypothyroïdie, 
du diabète et de l'hypogonadisme hypogonadotrope sont respec- 
tivement de 10,8 %, 6,4 % et 54,7 %. 

Ostéoporose. Une complication devenue plus fréquente avec 
l'allongement de l'espérance de vie est l'ostéoporose |80J . Son expli- 
cation est sans doute multifactorielle : hyperplasie érythroïde, 
surcharge en fer, endocrinopathies, voire prédisposition géné- 
tique. On peut proposer aux adultes un traitement par des 
bisphosphonates |81J . 

Complications thromboemboliques. Les complications throm- 
boemboliques ont une prévalence accrue chez les patients 
thalassémiques, particulièrement s'ils ont été splénectomisés. Un 
taux élevé de facteurs de coagulation et l'externalisation de la 
phosphatidylsérine sur la membrane du globule rouge peuvent 
contribuer à ce risque |82J . On conseille la prescription d'aspirine 
à faible dose chez les patients qui ont une hyperplaquettose mar- 
quée, notamment après splénectomie. 

Infections virales post-transfusionnelles. Les patients thalassé- 
miques sont une des populations les plus exposées au risque de 
contamination virale post-transfusionnelle. Un travail mené en 
1990 auprès de 305 patients thalassémiques majeurs français, ita- 
liens et belges chiffrait la prévalence des anticorps antivirus de 
l'immunodéficience humaine (VIH) à 0, 7 % (patients contaminés 
avant le dépistage systématique chez les donneurs), anti -human 
T-cell lymphoma virus (HTLV)-l à 0,7 %, antivirus de l'hépatite C 
(VHC) à 34,1 %, anticytomégalovirus (CMV) à 69,5 %. Neuf 
patients étaient porteurs de l'antigène HBs ,83J . 

Un problème majeur rencontré dans la population thalassé- 
mique adulte est l'infection par le VHC, qui associe sa toxicité 
hépatique propre à celle de l'hémochromatose. La détection sys- 
tématique du génome de l'hépatite C dans les dons de sang a 
pratiquement éliminé le risque de contamination transfusion- 
nelle (il était de l'ordre d'une contamination pour 6,5 millions de 
dons de sang en Lrance au début des années 2000). L'avènement 
des antiviraux d'action directe a permis d'élaborer des schémas 
thérapeutiques très efficaces et mieux tolérés que par le passé. Les 
taux de négativation virale soutenue obtenus sont comparables 
à ceux de la population générale, mais l'utilisation de ribavirine 
entraîne une augmentation de 30 % à 40 % des besoins transfu- 
sionnels. 

Transplantation médullaire. Du fait de la lourdeur de la 
maladie chez l'adulte, une greffe de moelle, même compte tenu 
de son risque de morbidité et de mortalité, doit légitimement 
être proposée aux patients qui ont un donneur HLA-compatible. 
L'expérience la plus importante est celle de l'équipe de Pesaro en 
Italie. L'étude de plus de 200 transplantations médullaires chez 
des enfants thalassémiques âgés de moins de 16 ans a permis à 
Lucarelli et al. de relever trois facteurs pronostiques : la fibrose 
portale, l'hépatomégalie et l'inadéquation de la chélation sont des 
facteurs péjoratifs significativement associés à une diminution des 
pourcentages de survie et de survie sans maladie. Les probabilités 
de survie, de survie sans maladie et de récurrence sont respective- 
ment de 94 %, 94 %, et 0 % dans le groupe ne présentant aucun de 
ces facteurs de risque [84] . Ces très bons résultats ont fait discuter 
les indications de la transplantation médullaire chez des patients 
présentant des conditions initiales moins favorables. Les proba- 
bilités de survie à 5 ans sont clairement moins bonnes chez des 
patients âgés de moins de 17 ans associant les trois facteurs de 
risque, mais diffèrent selon que le conditionnement a comporté 
plus ou moins de 200 mg/kg de ciclosporine (57 et 74 %, respec- 
tivement). Dans cette même catégorie de patients, le pourcentage 
de rejet varie selon que les patients ont reçu plus ou moins de 


8 


EMC - Hématologie 


Syndromes thalassémiques 13-006-D-12 


100 transfusions de concentrés érythrocytaires (53 et 24 %, res- 
pectivement) 1851 . La même équipe a réalisé des greffes de moelle 
allogénique chez des patients âgés de 17 à 35 ans et rapporte des 
pourcentages de survie, de survie sans rejet et de rejet respecti- 
vement de 66 %, 62 %, et 4 % [86] . Enfin, des greffes de moelle 
ont également été réalisées à partir de donneurs HLA-compatibles 
non familiaux. Dans une série de 68 patients thalassémiques, les 
pourcentages de survie et survie sans maladie ont été respective- 
ment de 79,3 et 65,8 % 1871 . Les sangs de cordon ombilical sont 
une autre source possible de cellules souches hématopoïétiques. 
Les greffes de sang de cordon peuvent être apparentées 1871 , avec 
des résultats superposables à ceux observés à partir de la moelle, ou 
non apparentées, avec un ou deux sangs de cordons ,88J . La mor- 
talité et le risque de maladie du greffon contre l'hôte 189 sont tels 
que la greffe non apparentée n'est pas recommandée en routine 
aujourd'hui. 

Diagnostic prénatal. Il est réalisable dès 10 semaines de gros- 
sesse, à partir d'un prélèvement de villosités choriales, à condition 
que les deux mutations en cause aient été préalablement iden- 
tifiées chez le cas index et/ou les parents. Sinon, une étude de 
ségrégation des marqueurs de l'acide désoxyribonucléique (ADN) 
du gène p-globine peut être réalisée par méthode indirecte si une 
étude de l'ADN a pu être faite préalablement chez le patient index 
ou ses parents, voire ses germains, et a permis d'identifier le chro- 
mosome 11 porteur de la copie altérée du gène et celui porteur 
d'une copie normale 1901 . 

Thérapie génique. Elle représente évidemment un grand 
espoir pour des patients atteints de formes sévères qui n'auraient 
pas de donneur HLA-compatible. La greffe de cellules souches 
hématopoïetiques corrigées par thérapie génique a le potentiel 
d'induire chez les patients atteints de p-thalassémie majeure la 
production de (3-globine, de y-globine ou de (3-globine modi- 
fiée dans la lignée érythroïde et ainsi de normaliser le ratio de 
production des chaînes a/p et l'érythropoïèse pour aboutir à la 
production de globules rouges, avec pour but de réduire, voire de 
stopper le recours à la transfusion. 

Des travaux initiaux prometteurs chez la souris [91_931 ont 
conduit à la mise en place d'un premier essai clinique, coor- 
donné à l'hôpital Necker-Enfants malades à Paris. Ce premier essai 
(LG001) a permis de démontrer l'intérêt de réaliser une greffe 
de cellules souches hématopoïetiques autologues CD34 + corrigées 
après transduction d'un vecteur lentiviral inactivé, non réplicatif 
(HPV569), qui contient le gène de la p-globine (p A-T87Q ). Les pre- 
miers résultats cliniques, très prometteurs, ont apporté la preuve 
de la validité conceptuelle de cette approche. Un patient souf- 
frant d'une p-thalassémie majeure de type E(3 n'a plus reçu aucune 
transfusion, avec un recul de plus de 5 ans après la thérapie 
génique. Aucune toxicité associée au produit de thérapie génique 
n'a été rapportée |94J . 

Alors que ce premier essai était en cours, un vecteur modifié 
contenant la même séquence p A - T87 Q a été mis au point (LentiGlo- 
bin BB305), permettant une plus grande efficacité de transduction 
et un profil de tolérance préclinique similaire. Le vecteur Len- 
tiGlobin BB305 est actuellement testé chez des patients atteints 
d'une p-thalassémie majeure de type Ep ou p0/p0 dans les essais 
cliniques HGB-205 en Lrance et Northstar (États-Unis, Australie, 
Thaïlande). 

Bêtathalassémie intermédiaire 

Signes cliniques et biologiques. C'est l'importance de 
l'anémie et des besoins transfusionnels qui amène à différencier 
les malades thalassémiques homozygotes majeurs et intermé- 
diaires. Les patients atteints de thalassémie intermédiaire ont 
une production résiduelle d'hémoglobine de l'ordre de 6-1 1 g/dl 
ne requérant pas de transfusions mensuelles. La sévérité de 
l'expression clinique résulte de la conjonction d'au moins trois 
facteurs : la mutation p-thalassémique en cause, le nombre de 
gènes a, le taux de production de chaînes y capables de s'apparier 
avec les chaînes a, éléments qui seront donc tous pris en compte 
pour tenter de prédire la gravité clinique de l'affection 951 . Cer- 
tains éléments modulateurs se situent dans le cluster p-globine, 
d'autres sur d'autres chromosomes (BCL-11A, KLL1, HBS1L-MYB). 
La prédiction de l'expression clinique à partir du génotype doit 
rester toutefois très prudente, et seule l'observation des besoins 


transfusionnels permet de distinguer une thalassémie intermé- 
diaire d'une forme majeure. Sous l'influence combinée de ces 
différents paramètres, et sans doute d'autres non encore iden- 
tifiés, l'expression clinique d'une thalassémie intermédiaire va 
de l'absence de manifestation clinique jusqu'à une dépendance 
transfusionnelle. Comme nous l'avons vu précédemment, on 
remplace de plus en plus aujourd'hui l'opposition thalassémie 
majeure/intermédiaire, par la classification thalassémie transfu- 
sodépendante/non transfusodépendante. 

Le plus souvent, le tableau est celui d'une anémie hémolytique 
modérée (pâleur, hépato-spléno-mégalie), pouvant s'aggraver lors 
d'une infection, une érythroblastopénie, une grossesse, un hyper- 
splénisme, une carence en folates. Des ulcères de jambe, des 
lithiases, des thromboses sont aussi rapportés chez des patients 
adultes. Comme les patients ne sont pas transfusés régulière- 
ment, certains d'entre eux peuvent manifester les complications 
osseuses de l'hyperplasie médullaire. Il peut s'agir d'ostéoporose, 
de remodelage osseux, voire de l'apparition d'une tumeur 
hématopoïetique extramédullaire. Des cas de compression médul- 
laire ont été décrits. On reconnaît maintenant la fréquence 
de l'hypertension artérielle pulmonaire et des complications 
thromboemboliques. On recommande de dépister annuellement 
l'hypertension artérielle pulmonaire par échocardiographie et 
mesure de la vitesse de régurgitation tricuspide (vitesse de 
l'insuffisance tricuspidienne [VIT]). L'inflation érythroïde est aussi 
responsable d'une hyperabsorption intestinale du fer, si bien 
qu'une hémochromatose, avec ses possibles conséquences endo- 
criniennes, est parfois décrite chez des patients n'ayant jamais été 
transfusés. 

Traitement. Le traitement est discuté cas par cas. Les indi- 
cations transfusionnelles ont été indiquées dans le Tableau 3. 
Une transfusion ponctuelle est nécessaire en cas d'aggravation 
de l'anémie chronique. Certains patients peuvent nécessiter des 
transfusions régulières, souvent dans ce cas tous les 3 mois, quand 
l'anémie chronique retentit sur le niveau d'activité, la scolarité, le 
développement staturopondéral, le modelage osseux. L'apparition 
de besoins transfusionnels peut traduire la constitution d'un 
hypersplénisme, qui sera traité par une splénectomie. La survenue 
d'une hypertension artérielle pulmonaire ou de complications 
thromboemboliques est une indication de transfusions chro- 
niques et on discute de leur utilité pour prévenir leur survenue 
chez les malades TNTD. On recommande de prescrire de l'aspirine 
à dose anti-agrégante chez les patients splénectomisés ayant une 
thrombocytose supérieure à 500 G/l. Une supplémentation en 
acide folique est utile (5 mg/j). 

On sait, grâce à l'IRM, que la ferritinémie sous-estime 
l'importance de la surcharge en fer chez les patients atteints de 
thalassémie intermédiaire. La Ligure 1 propose un algorithme 
de surveillance et de traitement de la surcharge en fer chez les 
patients TNTD. 

En cas de tumeur hématopoïetique extramédullaire, le traite- 
ment peut associer les transfusions, la radiothérapie, la chirurgie, 
l'hydroxyurée, selon des stratégies encore mal codifiées [96] . 

Plusieurs études plaident pour l'efficacité de molécules réacti- 
vatrices de la synthèse d'HbL comme alternative à la transfusion 
sanguine chez les patients atteints de thalassémie intermédiaire. 
En augmentant la synthèse des chaînes y, l'objectif est d'améliorer 
le rapport entre les chaînes a et non a, puisque ce sont les chaînes 
a « célibataires » qui génèrent les altérations membranaires res- 
ponsables de l'hémolyse et de l'induction de l'apoptose. 

Les résultats observés dans les différentes études sont diffi- 
ciles à interpréter car il ne s'agit pas d'études randomisées, du 
fait de l'extrême variabilité phénotypique et de l'absence de 
recommandation consensuelle de transfusion. Plusieurs familles 
de médicaments ont été utilisées : 

• la 5-azacytidine et son dérivé, la décitabine, sont des agents 
hypométhylants qui augmentent la production de l'HbL en 
agissant sur le promoteur du gène de la y-globine : les essais 
sont en cours 1971 ; 

• le butyrate et ses dérivés sont des inhibiteurs de la désacétyla- 
tion des histones qui activeraient le promoteur des gènes y ; les 
résultats sont pour l'instant décevants i98j ; 

• l'hydroxyurée semble, via le recrutement de progéniteurs 
hématopoïetiques ayant gardé un niveau élevé de synthèse 
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d'HbF, réduire de façon assez concluante les besoins trans- 
fusionnels chez les patients thalassémiques intermédiaires. 
En outre, la plupart des patients thalassémiques traités par 
hydroxyurée rapportent un mieux-être, parfois associé à une 
augmentation de leur taux d'hémoglobine, mais pas toujours, 
et parfois associé à une augmentation de leur taux d'HbF, mais 
de façon également inconstante. Vraisemblablement, le mieux- 
être rapporté peut être expliqué par une réduction de la perte 
d'énergie liée à l'érythropoïèse inefficace |99 “ 101J . Dans cette indi- 
cation, l'hydroxyurée doit être instituée à dose faible, 10 mg/kg 
par jour, augmentée progressivement par paliers de 3 à 5 mg/kg 
par 8 semaines, sans dépasser la dose maximale de 20 mg/kg 
par jour. L'efficacité sera évaluée après six mois de traitement ; 
ce traitement peut être utile dans les pays où les possibilités 
d'apport transfusionnel sont réduites ; 

• enfin, l'érythropoïétine recombinante humaine, qui stimule 
la prolifération érythroïde, diminue l'apoptose et favorise la 
survie des progéniteurs érythroïdes. On a montré que son 
taux est insuffisamment augmenté par rapport à la sévérité de 
l'anémie chez les patients thalassémiques. Rachmilewitz a uti- 
lisé l'érythropoïétine associée à une supplémentation martiale 
en 1995 chez dix malades thalassémiques intermédiaires. Sept 
patients ont augmenté leur taux d'hémoglobine de 1,5 à 2 g/dl 
par rapport à leur taux de base ; les transfusions ont été arrêtées 
chez deux 11021 . 


Point fort 

Le diagnostic est évoqué devant une anémie, une micro- 
cytose, un taux d'HbF entre 50 % et 98 %. C'est la sévérité 
de l'anémie et l'importance des besoins transfusionnels qui 
amènent à classer une (B-thalassémie homozygote comme 
intermédiaire (besoins transfusionnels intermittents) ou 
majeure (besoins transfusionnels mensuels). 

Le pronostic de la (B-thalassémie homozygote a été spec- 
taculairement amélioré par les transfusions mensuelles et 
la chélation du fer. Des chélateurs oraux sont maintenant 
disponibles. 

■ Hétérozygoties composites 
E/bêtathalassémies 

Épidémiologie 


à une a-thalassémie, l'activité des gènes y sont autant d'autres 
facteurs contribuant à la diversité de l'expression clinique et bio- 
logique. 

Manifestations cliniques et biologiques 

Les signes cliniques sont très variables, allant d'un tableau 
de thalassémie intermédiaire à celui d'une thalassémie majeure. 
La plupart des patients E/p-thalassémiques appartiennent à la 
catégorie des non-transfusodépendants. Ils présentent donc à 
des degrés variables une anémie, un ictère, une hépato-spléno- 
mégalie, des modifications osseuses, un retard du développement 
pubertaire. Une série de 802 malades à l'état basal montre des 
taux d'hémoglobine de 2,6 à 13,3 g/dl, en moyenne 7,7 g/dl 103] . 
L'hyperabsorption intestinale du fer peut entraîner une hémo- 
chromatose chez des patients non transfusés. 

Traitement 

Il est fonction de la production d'hémoglobine. Les indica- 
tions transfusionnelles ont été présentées dans le Tableau 3, et le 
dépistage et le traitement de la surcharge en fer sur la Figure 1. 
Une supplémentation en acide folique est utile (5 mg/j). Une 
amélioration de l'érythropoïèse et une augmentation du taux 
d'HbF ont été rapportées sous hydroxyurée dans une série de 
13 patients |103] . 

■ Bêtathalassémies intermédiaires 
de transmission dominante 

Les (3-thalassémies de transmission autosomique dominante 
sont rares. Elles sont responsables, chez des sujets hétérozygotes, 
d'un tableau clinique de thalassémie intermédiaire. Elles résultent 
de mutations de structure qui produisent des molécules de glo- 
bine de type hyperinstable, dont la demi-vie est de quelques 
minutes à quelques heures. Les anomalies moléculaires sous- 
jacentes sont très diverses et ne sont pas développées ici. Il peut 
s'agir de délétions, de petites insertions ou de mutations ponc- 
tuelles. Certaines d'entre elles entraînent un décalage du cadre de 
lecture. 

La physiopathologie de ces affections associe la présence d'une 
chaîne de globine instable, qui précipite dans les précurseurs éry- 
throblastiques, et un excès de chaînes a libres toxiques. 

Le diagnostic repose sur le séquençage du gène p. Il doit être 
évoqué en particulier s'il existe un phénotype de thalassémie 
intermédiaire chez un patient n'appartenant pas aux populations 
d'endémie. 


L'HbE est l'hémoglobine anormale la plus fréquemment ren- 
contrée dans le Sud-Est asiatique. La prévalence de l'HbE est 
maximale aux frontières de la Thaïlande, du Laos et du Cambodge, 
où près de 50 % de la population est porteuse du gène de l'HbE. 
Du fait de la fréquence des mutations (3-thalassémiques en Asie du 
Sud-Est, l'hétérozygotie composite E/p-thalassémie, qui est tout à 
fait caractéristique de cette région du monde, n'est pas rare. 

Physiopathologie 

La mutation E est de type thalassémique et réduit la quan- 
tité de chaînes p E synthétisées, qui sont elles-mêmes instables, 
en particulier lorsqu'elles sont oxydées. Les études de la physio- 
pathologie des E/p-thalassémies ont montré qu'elle associe une 
hémolyse plus ou moins profonde et une érythropoïèse inefficace 
sur le même modèle que les (3-thalassémies, par l'excès de chaînes 
a entraînant l'apoptose des érythroblastes au stade de différen- 
ciation terminale 171 . Les patients E/p-thalassémiques ont donc 
deux allèles thalassémiques, mais la sévérité de l'anémie est très 
variable, sans que la cause physiopathologique de cette variation 
ne soit clairement établie. Comme pour les (3-thalassémies, on 
décrit les E/(3 + thalassémies et les E/p 0 ' thalassémies. L'association 
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